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Preambulum

A civilizacié fejlédésével a fert6z6 betegségek helyét kronikus nem ferz6zé
(degenerativ) betegségek vették at a mortalitdsi és morbiditasi statisztikdk élén. Az
osszhaldlozas mintegy harmadaért a kardiovaszkularis betegségek feleldsek, koztiikk olyan
magas el6fordulasi gyakorisagu koérképek, mint az iszkémids szivebetegség, a hipertonia, a
stroke, a pitvarfibrillacid, a szivelégtelenség és az iparilag fejlett orszagokban az 6sszhalalozas
egy 0todét kitevd hirtelen szivhalal. Kezelésilikben a farmakoterapia mellett egyre tagabb teret
kapnak a nem gyégyszeres lehetéségek. A transzkatéteres coronaria angioplasztika és a
coronaria stentelés mellett az elmult 3 évtizedben jelentds eredmények sziilettek a klinikai
szivelektrofiziologia teriiletén. Az aritmia mechanizmusok pontosabb megismerése révén
szamos palliativ vagy akar gyogyité célzatu szivelektrofiziol6giai intervencié keriilt a klinikai
gyakorlatba. Az 1980-ban az életveszélyes kamrai aritmiak kezelésére, a hirtelen szivhalal
megel6zésére bevezetett implantalhatéd cardioverter defibrillator terapia jelentdségét a
latvanyos technikai innovacié mellett az Uj eljarassal kezelhet6 betegek 6ridsi szama adta. A
80-as 90-es évek fordul6jan még els6sorban néhany ritkdbban el6fordulé szupraventrikularis
ritmuszavar kezelésére alkalmazott katéteres ablacié az ezredfordul6 6ta egyre sikeresebb a
nagy beteg populaciot érintd pitvarfibrillacio kezelésében is, ami pedig sokaig az ut6ls6 nagy
és nehezen leklizdhet6 akadalynak tilint a transzkatéteres technikdk szamara. A
szivelégtelenség kezelésében a bizonyitékokon alapul6 gyogyszeres terapia elvitathatatlan
eredményei mellett az elmult 15 év talan leglatvanyosabb el6relépését egy szintén a

szivelektrofiziologusok alatal kifejlesztett modszer, a reszinkronizacios terapia jelentette.

Klinikankon, 2004 6szén kezdtiik el a teljes spektrumu klinikai szivelektrofizioldgiai
tevékenységet, beleértve a transzkatéteres eljarasokat, a reszinkronizacios és az ICD terapiat.
Dolgozatomban az emlitett magas el6forduldsi gyakorisagd koérképek, a pitvarfibrillacid, a
szivelégtelenség és a hirtelen szivhaldl invaziv szivelektrofiziologiai kezeléséhez kapcsolddo

klinikai kutatasainkat foglalom 0ssze.
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Roviditések jegyzéke

AAD - antiaritmias gyogyszer

ACT - aktivalt alvadasi id6

ATP - antitahikardia pészelés

AUC - Area Under the Curve (gorbe alatti tertilet)
BK - bal kamra

BK EF - bal kamrai ejekciés frakcio

CB - cryoballon katéter

CI - confidencia intervallum

CRT - cardiac resynchronisation therapy
CRT-D - CRT ICD

CRT-P - CRT pacemaker

CT - computer tomografia

DW MR - diffiziés magneses rezonancia vizsgalat
EDD - end diasztolés atmérd

ESD - end szisztolés atmérd

GFR - glomerularis filtracioés rata

ICE - intracardialis echocardiographia

ICD - implantalhaté cardioverter defibrillator
IEGM - intrakardialis elektrogram

IQR - interquartilis range

ISZB - iszkémias szivbetegség

KF - kamrafibrillacio

KT - kamrai tahikardia

KVA - K vitamin antagonista

MES - mikroembdlus szignal

mKT - monomorf kamrai tahikardia

msec - millisecundum

NYHA - New York Heart Association

PF - pitvarfibrillacio
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I. Bevezetés

I.1. A katéterablacio lehetoségei pitvarfibrillacioban

1.1.1 A pitvarfibrillacio jelentésége, kezelési stratégiai

A pitvarfibrillaci6 (PF) gyakorisagat a teljes népesség 1-2%-ara becsiilik, ami
Eurépaban koriilbelil 5 milli6, hazankban 100-200 ezer beteget jelent. A betegség
prevalencigja életkor fiigg6: mig 40-50 éves korban minddssze <0,5 %, 80 éves korban mar az
5-15%-ot is eléri. Részben az eloregedd lakossag, részben a PF incidencia névekedése miatt a
jelenlegi prevalencia akar kétszeres, haromszoros novekedését prognosztizaljadk az
elkovetkez6 évtizedekben. A PF haromszorosara noveli a szivelégtelenség (SzE), 6tszorosére
az iszkémias stroke kockazatat, raadasul a hospitalizaciés igény és munkaképesség elvesztése

révén egyre nagyobb anyagi terhet ré az egészségligyi ellatorendszerekre (1).

A PF kezelésének harom f6 szempontja a sinus ritmus (SR) megérzése, a
kamrafrekvencia- kontroll és a tromboembdlia megel6zése. Az elsd két terapias cél eléréséhez
antiaritmias gyogyszerek (AAD=Antiarrhythmic drug) és transzkatéteres lehet6ségek allnak
rendelkezésiinkre. A tromboembdlia profilaxist a hagyomanyos K vitamin antagonistak (KVA)
mellett megjelent Uj antikoagulansok (rivaroxaban, dabigatran, apixaban) tehetik egyre
biztonsagosabba, a betegek szamara egyre kényelmesebbé. A SR megtartasat célzo
farmakoterapia azonban nem megfeleld hatékonysagu: a betegek kevesebb, mint 50%-aban
sikeres a SR 1 éves megtartasa azokban a gydgyszeres vizsgalatokban, amelyekben az
utankovetés tlnetvezérelt volt, barmilyen klinikailag ,néma” PF detektalasara iranyulo
aritmia monitorozasi stratégia alkalmazasa nélkul (2). Raadasul az AAD-k hasznalata sem
kockazatmentes: a nem kielégit6 hatékonysagon kiviil némelyik szernél széles mellékhatas
profillal és proaritmids hatdssal is szamolni Kkell, ami tovabb sz(kiti a Kklinikai
alkalmazhatésagot. A ritmuskontroll mai napig leghatékonyabb gyégyszeres lehet6sége az
amiodaron példaul mellékhatdsai miatt 1-2 évnél hosszabb tavu alkalmazast a betegek
tobbségében nem tesz lehet6vé. A fentiekben részletezett okok az elmult 20 évben arra
0sztonozték a szivritmuszavarok intervencionalis kezelésével foglalkozd
szivelektrofiziolégusokat, hogy a PF ,gydgyitasara” a SR tartds fennmaradasat biztosito, non-

farmakologiai modszereket dolgozzanak ki.
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I.1.2. A ritmuskontroll transzkatéteres technikai

A PF Kkezelésére irdnyul6 nem gyogyszeres technikdkat a ritmuszavar
mechanizmusarél alkotott elképzelésekre alapozva tervezték. A Moe nevéhez f{(iz6d6
,multiple wavelet theory” (3) a pitvarokban egyidejlileg zajl6 tobb reentry forgast tételezett
fel a PF fenntart6 mechanizmusaként és az ehhez sziikséges egybefliggd kritikus pitvari
izomtomeg fontossagat hangsulyozta, amely az egyszerre tobb ingeriileti korforgas tartds
fennallasat fizikailag lehet6vé teszi. Erre az elméletre alapozta James Cox amerikai szivsebész
a nevéhez f(iz6d6, tobb mddositdson atesett Un. labirintus (maze)-miitétet, amelynek soran
mindkét pitvarban végzett hosszanti metszésekkel, a pitvarok ,felparcellazasaval” prébaltak
csokkenteni a PF fennallasat biztositd elektromosan 0Osszefliggd pitvari izomtomeget(4).
Ennek a nyitott szivmitéthez kapcsolédd eljarasnak a katéteres adaptaciojaval is
prébalkoztak (5,6), de részben technikai nehézségiik és a gyakori szovidmények részben a

csalodast kelté hosszabb tavd eredmények miatt ezek a kezdeményezések nem taldltak

kovetdkre.

Az attorést az 1990-es évek kozepén Haissaguerre és munkatarsainak felismerése
hozta meg, amivel igazoltak, hogy a tiidévénakba (pulmonary vein=PV) ,bekisz6” pitvari
izomcsikoknak meghatarozé szerepilk van a PF beinditasaban, bizonyos esetekben
fenntartasaban. Ennek a korilirt, anatdmiailag jol definialhaté teriiletnek a percutan
transzkatéteres kezelése mar sokkal realisabban Kkivitelezhet6 feladatnak tiint: a PV-k
elektromos izolalasaval (pulmonary vein isolation=PVI) a ritmuszavart kivalté ,trigger
mechanizmusok” elszigetelhet6k a bal pitvar tobbi részétél, igy esély nyilik a SR tartés
fenntartasara (7,8). A kezdeti biztat6 eredmények hatdsara a moddszer gyorsan terjedt,
napjainkban évente tobb tizezer katéteres ablaciét végeznek évente a Fold tobb szaz
centrumdban. A Kkilénb6z6 intézetekben végzett PF ablacidék jelentésen eltérhetnek a
beavatkozashoz hasznalt eszkozoket és az alkalmazott stratégiat illetéen. Abban azonban
széleskorl konszenzus van, hogy valamennyi PV teljes elektromos izolalasa a minimalisan
elérendd végpont a beavatkozas soran, amit az operatérok egy része linearis (roof line,
mitralis isthmus line, jobb pitvari vonalak) vagy bizonyos tipusu elektrogramok feltalalasi
helyén végzett pontszerd 1éziok kialakitasaval egészit ki, els6sorban perzisztalé vagy long-

standing perzisztalo PF esetén. A PV elektromos izolalasat a szajadékban regisztralt PV
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potencidlok teljes eltlinése igazolja a beavatkozas utdn, ami a belépési (entrance) blokk
kovetkezménye (a bal pitvar feldl az ingeriilet nem képes bejutni és elektromosan aktivalni a
PV-ban 1évé miokardiumot). Ezt SR-ban vagy folyamatos sinus coronarius ingerlés mellett

lehet egyértelmlien megallapitani (1.4bra), zajlé PF alatt nem mindig.

1. dbra: A pulmondlis véna (PV) elektromos izoldldsdnak igazoldsa
a véna szdjadékban kordbban regisztrdlt PV potencidlok teljes
eltiinése.

Felsé panel: PV potencidlok (csillag) Idthaték folyamatos sinus
coronarius ingerlés alatt a stimulus artefaktumot (S) és a lokdlis
pitvari elektrogramot (A) kdvetden.

Alsé panel: Abldcio utdn a stimulus artefaktumot és pitvari
elektrogramot nem kéveti PV potencidl.

e ”’ffk ~ L V1: EKG elvezetések; PV1-PV5: Pulmondlis véna abldcids katéter
. 3 1-5 elektrédjain rdgzitett elektrogramok; C€S1-CS5: A sinus
o\ . coronariusba vezetettdiagnosztikus katéter elektréddin rogzitett
i ; | elektrogramok.
" o o N
el S{ - _ .*\ _ 1«
iy | Ry | R S A S— S —

A PVI-nak kezdetben kizarélagos eszkozei a radidfrekvencids (RF) energiat hasznalo,
fokalis ablaciés katéterek voltak, melyekkel a tiidévénakat ,pontrél pontra” keritették korbe
3-4 mm atmérojl ablacios 1éziokkal. Ennek a korkoros ablacios technikanak a konnyitése és
pontosabba tétele céljabdl vezették be a 3 dimenzids navigacids és térképezo6 rendszereket (2.
abra), amelyek lehetdvé teszik a bal pitvar és a beémld tiid6vénak anatémiai rekonstrukciojat,
a katéter végelektrédajanak valds ideji megjelenitését, és az ablacids pontok megjel6lését (9).
A pontszerid 1éziékbdl 6sszefliggd és a pitvar fal teljes vastagsagara kiterjedd transmuralis
ablacios vonalak kialakitasa azonban még a nagy tapasztalattal rendelkezd operatérok
szamara is kihivast jelent. A beavatkozasok iddigényesek, az eredményesség és a

szovodmények el6fordulasa erdsen operator-fliggd, jelentds kiilonbségeket mutat a

centrumok kozott (10).
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2. dbra: A bal pitvar és a tiidévéndk
elektoranatomiai térképezo rendszerrel
megjelenitett 3 dimenzids rekonstrukciéja sziv
CT felvétel alapjdn (bal oldal), az abldcios
pontok megjeldlésével (piros pontok, jobb
oldal).

1746-191 0.02 N/A

Az emlitett nehézségek kikiliszobolésére a gyorsabban, rovidebb tanuldsi idével
elsajatithat6 és széles korben reprodukalhaté hatékonysagu PVI céljabdl fejlesztették ki az
egyszertsitett, ,single-shot” ablaciés technikdkat (11-14). A koncepci6é lényege, hogy az
ablacids eszkoz egyszeri pozicionalasaval a véna szajadékban korkords, a szajadék egészét, de
legalabb is nagyobb részét érint6 szoveti sériilés (1ézid) érhetd el. Ennek koszonhetéen a PV
akar egyetlen vagy kisszamu energiakozléssel izolalhat6. Ezek a modszerek részben ballon-
alapuak, és a RF aramtdl eltérd energiat hasznalnak. Ilyen a lézer ballon, és a fagyasztason
alapulé cryoballon (CB) katéter (3.4bra), utobbi a jelenleg legelterjedtebb single-shot ablaciés
eszkoz. A CB nemcsak egyszeriibb, de jelen tudasunk szerint a fagyasztas sokkal inkabb
»SzOvetbarat” 1éziot is eredményez, mint a RF ,égetés”: kisebb a trombus képzddés, a szoveti

ruptura és emiatt a sulyos szovédmények rizikoja.

3. dbra: Felfiijt CB a tiid6véna szdjadékban.

CryoAblation
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RF energiat, de annak moédositott, ,fazisos” (phased-RF) formajat alkalmazzak az
ugyancsak single-shot Pulmonadlis Véna Ablaciés Katéter (PVAC: Pulmonary Vein Ablation

catheter, 4. 4bra) esetében.

85-31-12 03:56:23AM

4. dbra: Pulmondlis Véna Abldcids Katéter (PVAC). A 10 pdlusti ,over the wire” katéter a jobb oldali képen humdn
cadaverben késziilt felvételen a bal felsé pulmondlis véna szdjadékban.

A korkorosen elhelyezett elektrodakon keresztiil akar egyszeri alkalmazas soran teljes,
vagy kozel teljes izolacid érhetd el. A RF energia leadasa ebben az esetben nem folyamatos, az
energiakozlést szilinet fazisok szakitjak meg, ami alatt az elektrodakat a vér lehiiti, igy azok
nem melegednek tul. A kozelmultban keriilt klinikai hasznalatba egy szintén korkoros, RF
aramot hasznalé, de irrigalt, azaz hiitott feji ablaciés katéter, az nMARQ (5.abra). Ennél a
rendszernél az RF leadas folyamatos, ezért a talmelegedés elkeriilésére az elektrédakat az
ablaciok alatt infaziés oldat keringetésével hiitik. A rendszer mar emlitett el6nye, hogy a
katéter pozicidja valos idében (real-time) megjelenitheté a 3D elektroanatémiai térképez6
rendszer képernydjén a bal pitvari anatomiaval egyiitt, a RF alkalmazasok helyeit a rendszer
piros pontokkal megjel6li.

5. dbra: Multipoldris, irrigdlt RF abldcids katéter

(nMARQ) a CARTO 3 dimenziés térképezd
rendszer képernydjén.

251 -165 0.03 135

Acquire

Osszehasonlité vizsgalatok eredményei szerint az emlitett single-shot ablaciés
modszerek a konvencionalis, fokalis RF ablaciohoz hasonl6 hatékonysaguak, de a miitét
rovidebb id6 alatt és rovidebb rontgen sugaridével végezhet6 el. Hosszu tavu
eredményességiikrdl viszonylag kevés adat jelent meg. A fazisos RF technikaval egy német

munkacsoport a betegek 68%-aban ért el 12 hdnapos aritmiamentességet (15). Nardi és
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munkatarsai 22 * 5 honapos utdnkovetés soran 68.5%-0s PF-mentességrol szamoltak be (16),
mig Wieczorek és munkatarsai 12 hénap utan betegeik 79%-4aban talaltak tartésan SR-t (17).
Ennél szerényebb hatékonysagrol, egy éves utdnkovetéssel 55% -os, mig két év utan 49%-os
eredményrdél szamolt be Boersma és Mulder (18). Scharf 20 eurdpai centrum tapasztalatait
magaba foglalé regisztere alapjan atlagosan 2,3#1 évet kovet6éen a paroxysmalisan
pitvarfibrillalo betegekben 82%, a perzisztens PF-ban pedig 70% volt a sikerarany (19).
Hasonl6ak az eredmények Andrade metaanalizisében is (20). Az emlitettekhez hasonlo
hatékonysagrdl szamoltak be a CB-nal végzett ablaciok esetében is. Van Belle és munkatarsai
1 beavatkozas és 225+137 nap utan, AAD szedése nélkiil a betegek 49%-aban értek el PF-
mentességet, ismételt beavatkozassal ezt az ardnyt 59%-ra sikertiilt névelni (21). Neumann és
tarsai 5 éves utankovetéssel a betegek 53%-aban értek el aritmiamentességet (22), mig
szintén 60 hdénap utdn, egy lengyel munkacsoport 77%-os sikeraranyrél szamolt be (23).
Brugada és mtsai (24) AAD nélkiili, egyszeri beavatkozas utdn atlagosan 36,6+4 hdénappal
57,5%, Chun munkacsoportja 384 (213+638) nap utan 48% sikeraranyt kozolt (25). Egy 605
beteget magadban foglal6, kozel 3 éves retrospektiv analizis tanulsagai alapjan 1 beavatkozas
utan a betegek 61,6%-a maradt PF-mentes ismételt beavatkozas nélkiil. A sikerarany 1, 2,
vagy akar 3 beavatkozassal (CB-nal vagy RF katéterrel) mar 74,9%, 76,2%, illetve 76,9% volt
(26). Osszehasonlité vizsgalatok eredményei azt igazoltdk, hogy a single-shot ablaciés
modszerek a konvencionalis, fokalis RF ablaciohoz hasonlé hatékonysaguak, de a mitét

rovidebb id6 alatt és rovidebb rontgen sugaridével végezhetd el (26-32)

Bar a PVI lassan 15 éves multra tekint vissza, tovabbra is a legnagyobb probléma, hogy
az elektromos izolalas a jelenleg ismert barmely technika hasznalataval is sokszor iddleges, a
vezetés a betegek nem kis hanyadaban visszatér. A tartés aritmiamentesség eléréséhez
ismételt beavatkozasra van sziikség a betegek 15-65%-aban (33-39), melynek soran a
korabban izolalt véndk valamelyikében az elektromos vezetés visszatérése, rekonnekcié
igazolhaté (40-42). A megismételt beavatkozads soran ezeknek a teriileteknek a
transzkatéteres reizolalasa biztosithatja a tartds aritmia kontrollt. Fokalis ablaciok utan a
visszatért elektromos vezetés megsziintetésére altalanos gyakorlat a megismételt fokalis
ablacio. Egyszertsitett ablacids technikaval végzett PVI-t kdvet6 aritmia rekurrancia esetén is
sok helyen a fokalis ,redo” ablacié a gyakorlat, azonban az ebben helyzetben valasztandé

optimalis katétertechnikaroél kevés adat all rendelkezésre.
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1.1.3. Manifeszt és klinikailag néma agyi iszkémia pitvafibrillacié transzkatéteres

ablacidja utan

A PF transzkatéteres kezelésének egyik legrettegettebb szovédménye a klinkailag
manifeszt stroke/TIA. Az ablacids eljaras soran a bal pitvari endothelium a PV szajadékok
koril nagy teriileten sériil az energia-leadas kovetkezményeként olyan betegeken, akiknél a
tromboembdlids kockazat szivritmuszavarukb6l eredéen egyébként is magasabb az
egészségesekhez képest. A transzszeptalis katéterezés, a bal pitvarba vezetett eszkdzok révén
coagulum, szovettérmelék, levegd keriilhet a szisztémads keringésbe, ami szintén a cerebralis

embolizacio6 forrasa lehet.

Egy 6936 betegen alapulé metaanalizis 2009-ban a stroke illetve TIA incidenciajat 0,3
illetve 0,2%-nak irta le (43). Egy masik, 2010-ben megjelent atfog6 felmérés szerint, a PF
transzkatéteres kezelése soran kialakul6 szovédmények kozott a stroke incidenciaja 0,28%, a
TIA-é pedig 0,66% (34). Kiilonb6zo6 centrumok kozlése alapjan a manifeszt, klinikai cerebralis
esemény el6fordulasa az 5% (44) és a 0% kozott szor (45). Bar a tanuladsi gorbével
parhuzamosan a PF globalis sz6v6dményaranya is csokken, a stroke illetve TIA incidenciara
nem feltétleniil érvényes ez az Osszefiiggés: egy nagy észak-amerikai centrumban 10 éves
periddus alatt az 6sszes szovédmeény 11,1%-ro6l 1,6%-ra csokkent, am ekdzben a stroke és TIA
incidencidja véltozatlan maradt (46). Altalanossagban azonban elmondhaté, hogy a PF ablaci6
bevezetése Ota eltelt masfél évtizedben a beavatkozasok cerebrovascularis kockazata
elsGsorban a periproceduralis antikoagulalasi protocol valtozasanak koszonhet6en
folyamatosan csokken (47). Egyre tobb centrumban végzik a beavatkozast megszakitas
nélkiili KVA terapia mellett, a beavatkozas soran erdteljes iv heparinizalassal (legalabb 300

sec feletti ACT célérték), ami a legutobbi ajanlasokban is megfogalmazodott (33).

A manifeszt cerebralis embolizacié el6forduldsanak emlitett csokkenése mellett
aggasztd jelenség a kozelmultban felismert klinikailag néma cerebralis iszkémia (Silent
Cerebral Ischemia=SCI) gyakori el6fordulasa. Els6ként Schwartz (48) szamolt be arrdl, hogy
PF ablaciot kovetd 48 oran belil elvégzett diffuzios MR (DW-MR: Diffusion-Weighted
Magnetic Resonance) vizsgalattal a betegek egy részében 1j, az ablaci6 el6tt végzett

vizsgalattal még nem lathato, altalaban 10 mm-nél kisebb, tobbnyire a fehér allomanyra
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lokalizal6d6 iszkémids 1ézidk mutathaték ki, amelyek semmilyen tiinetet vagy neurolodgiai
vizsgalattal kimutathatd eltérést nem okoznak (6. dbra). Kés6bbi vizsgalatok ezt a jelenséget a
betegek 5-40%-aban irtak le, (49-54) és az is egyértelmiivé valt, hogy a gyakorisag 0sszefiigg
az alkalmazott ablaciés technikaval. Bar a SCI jelent6sége egyértelmiien tovabbra sem
tisztazott, nem zarhaté ki, hogy a néma agyi infarktusok a posztoperativ kognitiv funkcio6

romlasahoz is vezethetnek.

Kronikus Akut Kronikus

6. dbra: Klinikailag manifeszt stroke (a) és néma agyi iszkémia (b) diffiizié silyozott MR felvételen akut és kronikus
fazisban. A néma agyi Iéziok a stroke okozta kdrosoddshoz viszonyitva kisebbek (<10mm), tébbnyire a fehér
dllomdnyra lokalizdlédé elvdltozdsok, melyek néhdny hét utdn méretiikben csékkennek vagy eltiinnek.

A korabban kozolt vizsgalatok alapjan a fazisos RF beavatkozasokat kovetden
lényegesen nagyobb szamban alakult DW-MR eltérés, mint a CB vagy irrigalt RF ablaciok utan
(49,50). Ujabb eredmények azonban jelentSs csokkenést mutatnak a néma agyi lézidk
(SCL:Silent Cerebral Lesion) incidenciajaban a PVAC technika mellett elsGsorban a még
erGteljesebb antikoagulacionak és néhany proceduralis mdédositasnak koszonhetden.(55-57).
Utobbiakat preklinikai vizsgalatokra alapoztak (58,59), amelyek kimutattak, hogy RF
energiakozlés alatt a PVAC legdistalisabb (1-es) és legproximalisabb (10-es) elektr6daja
kozotti atfedés és az ebbdl adédé magas energiastiiriiség lehet a legfontosabb mechanizmus az
agyi mikroembolizacié hatterében. Szintén kimutattdk, hogy ha a katétert fizioldgias
s6oldatban készitik el6 a bal pitvarban elhelyezett (transseptalis sheath) hiivelybe torténd
bevezetéshez, akkor elkeriilhet6, hogy apré légbuborékok jussanak a keringésbe. Az
emlitetteken kiviil fontos mdédositdsokat hajtottak végre az energiakozlést biztosit6 GENius
RF generator (Medtronic, Carlsbad, Ca, USA) szoftveres vezérlésében is az energialeadas és

h6émeérséklet optimalis szabalyozasa érdekében.

A kozelmult kozleményei alapjan ugyan a DW-MR-t a néma agyi 1ézidk kimutatasanak

»gold-standard” vizsgalataként tartjak szamon, a modszer nem szolgaltat adatot az
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embolizaci6 keletkezési mechanizmusaroél: milyen természetli embolusok, a beavatkozas
melyik szakaszaban keletkeznek, kialakuldsuk az ablaci6 alatti energiak6zlés milyen biofizikai
paramétereivel hozhaté Osszefliggésbe. Ezzel szemben az a. cerebri mediaban megjelend
mikroembdlus szignalok (MES: microembolic Signal) Transcranialis Dopplerrel (TCD) torténd
detektaldsa alkalmas a cerebralis mikroembolizacié valos idejd (,real-time”) megitélésére a
PF transzkatéteres kezelése soran (60, 61). Kilicaslan és munkatarsai voltak az els6k, akik
TCD monitorozast hasznaltak PF ablaciok alatt, és 6k mutattak ki, hogy irrigalt RF hasznalata
soran mindig keletkeznek mikroembdlusok, raadasul sokkal nagyobb szamban, mint amit
altalaban egy szivmiitét kapcsan detektalnak (62). Azt is igazoltadk, hogy a MES- szam
Osszefligg a beavatkozashoz kothet6 stroke eseményekkel. Az emlitett munkacsoport a TCD
mellett intracardidlis ultrahang (ICE=intracardiac echocardiography) segitségével
szemikvantitativ skala alapjan értékelte a bal pitvarban keletkezé buborékok mennyiségét,
amely korrelalt a TCD-vel regisztralt MES-szammal. Egy masik vizsgalatban a holland Sauren
és munkacsoportja harom ablaciés eszkozt hasonlitott 6ssze a TCD-rel intraproceduralisan
keletkez6 MES-szamok alapjan: a fokalis RF, az irrigalt RF, illetve a CB katétert. Eredményeik
alapjan a mikroembélus képz&dés mértéke fiigg az alkalmazott katéteres technikatoél; a harom

koziil a CB bizonyult a legbiztonsdgosabbnak (63).

I.2. Implantalhato cardioverter defibrillator terapia

1.2.1. Technikai aspektusok

Az Implantalhaté Cardioverter Defibrillator (ICD) terdpia otlete a 60-es évek végén
fogalmazodott meg Michael Mirowski izraeli kardiologusban. Az elgondolas és a késdbbi
sikeres fejlesztés alapjat a bradiaritmidk pacemaker kezelésének ekkor mar évtizedes
gyakorlata, tovabba a klinikumban szintén rendszeresen alkalmazott defibrillacio és
kardioverzié teremtették meg. Az életet veszélyeztet6 kamrai tahikardiak (KTk) és a hirtelen
szivhalal (HSzH) gyakori el6fordulasanak koszonhetden a szakma szkepticizmusa és a kezdeti
kudarcok ellenére sikeriilt az ipar érdeklddését és tamogatasat fenntartani a fejlesztés tobb
mint egy évtizede alatt, amig az els6 human alkalmazasra sor kertilt (1980. Johns Hopkins
Hospital, Baltimore, USA). A technikai fejlesztések ezt kovetden is folytatédtak, aminek

koszonhetéen a mai eszkdzok mérete, a beépitett diagnosztikus és terapias funkcidk alig
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emlékeztetnek az els6 prototipusra. Ek6zben atalakult az implantaciés technika: az eredetileg
thoracotomia utjan az epicardiumra varrt foltelektrédak helyét atvették a transzvénasan
bevezetheté defibrillalé elektr6oddk, a lényegesen kisebb generator mar nem a hasfalba,
hanem a clavicula alatt kialakitott subcutan zsebbe helyezhetd (7. dbra), az altatdsban végzett
sebészi beavatkozdsbdl a pacemaker implantaciéhoz hasonléan helyi érzéstelenitésben,

elektrofiziolds-kardiolégusok altal végzett kis miitét lett (64, 65).

7. dbra: Kétiiregii ICD generdtor (bal
oldal) és egyiiregii ICD rendszer (jobb
oldal) réntgenképe. A kék nyilak kozétt
a jobb kamracsiicsban elhelyezett
defibrilldcids elektréda sokk tekercse
ldthatd. A defibrilldciés sokk hulldm a
tekercst6l a generdtorhdz felé halad

(piros nyil).

Az 1CD-k felépitésiiket tekintve hat f6 részbdl allnak: akkumulator (litium-eziist-
vanadium), az er0sitd, elektronika, egyen-aramu transzformator, két kondenzator és
telemetria tekercs. Az ICD-k méretét els6sorban a telep és a kondenzatorok nagysaga
hatarozza meg. A kamrak intrinsic aktivitdsat bipolaris elektrodakon keresztiil érzékeli, a
beérkez6 jelek el6szor az erdsitébe futnak be, majd a logikai egységbe kertilnek, itt torténik a
feldolgozas, ami alapjan az ICD ,eldonti”, hogy normal szivritmus vagy ritmuszavar all fenn,
sziikség van-e valamilyen beavatkozasra. Az aritmia detekci6 a ciklushossz alapjan torténik,
eszerint a jelenlegi késziilékekben normalis, KT, gyors KT (fast VT) és kamrafibrillaci6 (KF)
tartomanyok programozhaték. Az egyes tartomanyokhoz kiilén-kiilon terapiak rendelheték.
Az aritmia analizis soran a ciklushossz mellett az Gjabb késziilékek ugyancsak figyelembe
veszik, hogy mennyire valtozékony vagy stabil a ciklushossz, a frekvencia-emelkedés hirtelen,
vagy fokozatosan kovetkezett be, kétliregli eszkozok a pitvari elektrodarodl érkezd jeleket is
értékelik. Ezek a szempontok novelik az aritmia detekcid specificitasat és biztosabba teszik az
elkiilonitést a szupraventrikularis aritmiaktdl, amelyek leggyaakrabban PF vagy akar sinus

tahikardia lehetnek kiilondsen fiatal, fizikailag aktiv betegeken. A téves diagnozison alapul¢,
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indokolatlan ,fals” ICD terdpia rontja a betegek életmindségét, csokkenti az implantalt eszkoz

élettartamat.

Az ICD-k a kamrai ritmuszavarok megsziintetésére alapvet6en kétféleképpen képesek:
antitahikardia ingerlés (ATP) vagy elektromos sokk leadasaval. Az ATP altalaban 6-10 iitésbdl
all6 kamrai ingerlési szekvenciat jelent, melynek ciklushosszat a defibrillator automatikusan
hatarozza meg a detektalt KT ciklushosszanak fiiggvényében, annal mindig valamivel
rovidebb ciklushosszat (magasabb ingerlési frekvenciat) alkalmaz. Ez az overdrive ingerlés a
KT reentry korét szakitja meg, az ATP-t kovet6en a ritmuszavar megsziinik, lehet6séget adva
a normal sziviitem feléledésére. Az ATP szamos paramétere programozhat6, tovabba az is,
hogy egy adott ciklushossz tartomany esetén hany ATP prébalkozas torténjen, illetve azt
sikertelenség esetén kovesse-e sokkterapia (egymasra épiil6, tiered therapy, 8. abra). A
defibrillaciés sokk leadasakor a bifazisos egyenaram a jobb kamraban elhelyezett
defibrillacios elektroda végén taldlhaté 6-8 cm-es sokk tekercs (aktiv polus) és a generator
(indifferens) kozott aramlik (7.4bra), a hatékony defibrillalashoz fontos, hogy a sokk hulldm a
kamrai septum minél nagyobb részét érje. A leadott energia Aallithaté, altalaban KT

tartomanyban kisebb 3-4 |, KF esetén nagyobb (20-34 ]) érték preferalt.

A terapia programozasa soran fontos szempont, hogy az ATP fajdalmatlan, sokszor a
beteg észresem veszi, vagy csak rovid palpitaciot érez, ezzel szemben a sokk leadas mindig
fajdalmas. A KF-t kizardlag a sokk képes megsziintetni, azonban a KT tartomanyokban
els6ként mindig ATP-t célszer(i beallitani. Altaldban a KT-k 80-90 %éat képes az ATP sziintetni.
El6fordul, hogy az overdrive ingerlés nem sziinteti meg a KT-t, hanem ellenkezdleg,
felgyorsitja, akar kamra-fibrillacioba degeneralja, ezekben az esetekben a sokk leadasa

elkertilhetetlen (8. 4bra).
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Az 1CD-k mikoédésiik és a detektalt ritmuszavarok szamos adatat képesek a
memdridjukban rogziteni, igy azok késébb telemetridsan lekérdezheték. Az egyes epizodok
kapcsan rogzitik a ritmuszavarok legfontosabb paramétereit, beleértve az intracardialis
(bipolaris és/vagy unipolaris) elektrogramokat, az alkalmazott terapiak tipusat, szamat és
azok eredményességét. Ezek az adatok fontosak a terapias bedllitdsok hatékonysaganak

értékeléséhez, a programozasi beadllitdsok sziikség esetén ezek figyelembe vételével

modosithaték.

1.2.2. Randomizalt kontrollalt vizsgalatok ICD implantaci6 utan

Az els6 human ICD implantaciét kovetéen évekig csak a hirtelen szivhalalt (akar
tobbszorosen is) tulélt betegek részesiilhettek a terapiaban. Az 1990-es évek nagy
randomizalt vizsgalatai (AVID, CIDS, CASH) is szekunder prevenciés indikacioban
hasonlitottak 6ssze az ICD versus a gydgyszeres terapia (tobbnyire amiodaron) hatasat a
tulélésre (66-68). Az eredmények bizonyitottdk, hogy az ICD szekunder prevencids
indikacioban képes az dsszhalalozas csokkentésére a hagyomanyos gyogyszeres kezeléssel,
bar az AVID vizsgalat utélagos elemzése soran az implantalhaté defibrillatorok mortalitas

csokkentdé hatasat csak a csokkent (<35%) bal kamrai ejekciés frakciéju betegek korében
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tudtak kimutatni (69). Az ezt kovetd, primer prevencids indikaciés vizsgalatok, a MADIT,
MADIT-II, MUST, SCD-HeFT a csokkent bal kamra funkci6ji betegek esetében mind
ischaemias, mind nem ischaemias etioldgia esetén igazoltdk az implantalhaté defibrillatorok

mortalitadst csokkentd hatasat az optimalis gyodgyszeres kezeléssel 6sszehasonlitva (70-74).

1.2.3. ICD kezelés tartos monomorf KT utan

Korabbi kutatasokbdl ismert, hogy amennyiben az ICD tartés, monomorf KT-t
kovet6en keril beiiltetésre, az utankovetés sordn gyakrabban jelentkeznek ICD terapiat
igényl6 malignus kamrai ritmuszavarok, mint primer prevencios indikacio, illetve mint KF-t
vagy polimorf KT-t kovet6 implantacié esetén (75). Az ICD-k jelenlegi programozasi
gyakorlatat meghatarozé klinikai vizsgalatokba (76-82) bevalogatasra keriilt betegek csak
kisebb hanyadaban volt monomorf KT az index aritmia (az ICD implantacidjat indoklé tartés
kamrai ritmuszavar). Ennek megfeleléen kevés evidencia all rendelkezéslinkre az ICD-k
antitahikardia paramétereinek programozasat illet6en ebben a betegcsoportban, és a jelenleg
érvényes szakmai iranyelvek sem adnak utmutatast (83). Evidencidkat nélkiil6z6, de
altalanosan elterjedt gyakorlat, hogy a spontan jelentkezd legalacsonyabb frekvenciaju KT
ciklushosszat alapul véve, egy 30-60 msec-os biztonsagi zdéna beallitasaval torténik a
detekcids kiiszob meghatarozasa. Azonban ennek a gyakorlatnak a l1étjogosultsagat eddig nem
vizsgaltak, s6t arra sincs adat, hogy a spontan jelentkezd KT ciklushossza hogyan viszonyul az
utankovetés soran jelentkezd aritmia epizédokéhoz, illetve a betegek monomorf KT epizddjai

milyen foku valtozékonysagot mutatnak hosszu tavd utankovetés soran.

I.3. Szivelégtelenség és reszinkronizacios terapia

I.3.1. Technikai aspektusok

A SzE incidenciaja és prevalenciaja is folyamatosan novekszik, a gazdasagilag fejlett
orszagokban a lakossag 1-2 %-a szenved ebben a betegségben, de 70 éves kor f6lott a
gyakorisag meghaladja a 10 %-ot. Az etiologia valtozatos, a csokkent balkamra ejekcids

frakcioval (LV EF= Left Ventricular Ejection Fraction) jar6 esetek 2/3-anak hatterében
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iszkémias szivbetegség all. A bizonyitékokon alapul6 gyogyszeres és eszk6zos terapia ellenére
a prognozis tovabbra is kedvezdtlen, (84) az 5 éves tulélés atlagosan 50% kortli. A régota
ismert, csokkent B EF-val jar6 forma mellett egyre tobbet tudunk meg a szivelégtlenség masik,

BK EF csokkenéssel nem jaré formajarol, a diasztolés szivelégtelenségrol.

A bizonyitékokon alapulé gydégyszeres kezelés mellett a 90-es évek masodik felétdl
kezd6dben a szivelégtelenség kezelési lehet6ségei Uj, hatékony eszkozzel, a CRT-val boviiltek.
Ez a szivelektrofiziologusok altal kifejlesztett és végzett modszer a kamrai elektromos
aktivacio befolyasolasa révén igyekszik javitani, 6sszehangoltabba tenni a kontraktilitasi
zavarral klizd6 sziv mechanikai miikodését. Alkalmazasa olyan SZE betegen jon szdba, akiknél
a csokkent (35 % alatti) BK EF mellett a 12 elvezetéses ekg-n bal Tawara szarblokk lathaté
(85-90). Az implantacié kritériuma kezdetben a 120 msec-ot meghalad6 QRS idétartam volt,
Ujabb adatok szerint 150 msec-ot meghalad6 QRS esetén nagyobb klinikai javulas varhaté. A
kezdetben New York Heart Asscociation (NYHA) III-IV funkcionalis osztaly mellett jabban II-
es stddiumu betegek is bekeriiltek az indikaciés korbe (91). A CRT specidlis indikaciéjat
jelentheti a konvencionalis, bradikardia miatti pacemaker terapia is, amennyiben a jobb
kamrai ingerlés mellett balkamra diszfunkcié alakul ki. Fontos tehat torekedni a jobb kamrai

ingerlés minimalizalasara (92).

Bar napjainkra a CRT kifejezés hasznalata terjedt el, az els6ként javasolt
biventrikularis pacemaker elnevezés irja le pontosan a terapia 1ényegét, a két helyen végzett
kamrai stimuldlast: a standard, jobb kamracsucsi pozici6 mellett a bal kamra lateralis,
poszterolateralis felszinére keriil a masodik kamrai elektrdda, ezaltak lehetévé valik a kamra
szimultan, vagy kozel egyideji ingelése (9. abra). A széles bal szarblokkos betegek
tobbségében ugyanis a bal kamra (BK) kontrakcié aszinkron, amit a lateralis, poszterolateralis
régionak a septumhoz képest késleltetett aktivacidja okoz. A mesterséges ingerléssel
korrigalt, ,reszinkronizalt” kamramiikodés javitja az ejekcié hatékonysagat azaltal, hogy a vér
nem az egymast kovetden kontrahal6dé BK részek kozott aramlik, hanem az 6sszehangoltabb
kontrakcionak koszonhetden a kifolyd traktus és az aorta felé. Az elektréda rendszernek
ugyancsak része a jobb pitvari érzékel6-ingerld elektrdda, ami SR esetén biztositja a pitvar-
kamrai mikodés szinkronitasat. A generator lehet biventrikularis pacemaker, vagy
biventrikularis ICD, utébbi a hemodinamika javitasa mellett az ebben a beteg populaciéban

mindig emelkedett kamrai aritmia rizikd6 szempontjabo6l kinal tobblet védelmet. A 3
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elektrédas rendszer beiiltetése és programozdsa, a programozasi problémdak elharitasa

nagyobb gyakorlatot igényel (93).

/ ‘ CRT
pacemaker

Jobb pitvari
elektroda

.....
Bal kamrai

o, .
0 elektroda

Jobb kamrai

elektréda [ETTEPT > p m‘
/ #y — S
9. dbra: Bivemtricularis ingerlés sémdja (bal) és a 3 elektrddds rendszer rontgen képe (jobb oldal).

A BiV eszk6z0k implantaciojat a hagyomanyos pacemakerekhez hasonléan végezziik. A
generatort altaldban a bal kulcscsont alatt képzett bor alatti tasakban (pacemaker zseb)
helyezziik el, az elektrédakat a v. cephalica sebészi preparaldsa vagy a v. subclavia punkciéja
utjan juttatjuk a szivbe. A bal kamrai ingerld elektr6dat a jobb pitvarba 6mlé sinus
coronariusban, annak lehet6leg a lateralis vagy posterolateralis bal kamrai teriiletre vezetd
agaban helyezziik el. El6fordul, hogy a sinus coronarius agrrendszer anatémiaja nem teszi
lehet6vé a bal kamrai elektréda elhelyezését, ilyen esetekben az elektréda sebészi
thoracotomia utjan epicardialisan rogzithetd. A rendszer implantaci6ja utan programozhatoé a
pitvar-kamrai és a kamrai elektrodak kozotti késleltetés, amivel az opitmalis pitvar-kamrai, a
kamrak kozotti és a bal kamran beliili aktivacié idézitése optimalizalhaté. A biventricularis
ingerlés hatdsara csokken a szisztolé ideje, ezaltal megnyulik a diasztolé, ami a diasztolés
funkci6 javuldsadt eredményezi. Mar a kezelés megkezdését kovet6en akutan javul a
kontraktilitds, hossza tdvon pedig a végdiasztolés, végszisztolés térfogatok csokkenése, az
ejekcids frakcié javulasa és a funkcionalis mitralis regurgitacié csokkenése figyelhet6 meg az
esetek tobbségében. A terapia sajatossaga, hogy a fokozédé kontraktilitds nem jar egyiitt a

myocardium oxigénigényének novekedésével.

A CRT hatasanak azonnali lemérésére megbizhat6 eszkéz nem all rendelkezéstinkre. Az
elektromos reszinkronizaciét jelzi a QRS complexusok id6tartamanak rovidiilése (keskenyebb
QRS complexusok) a 12 elveztéses EKG felvételen (10. abra). Az elektromos reszinkronizacié

azonban nem jelzi elég megbizhatéan a mechanikus reszinkronizaciét és kiillondsen a hosszu
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tavu terapias valaszt. A mechanikus reszinkronizacié megitélésére tobb féle echocardiografias
modszert hasznalnak (94), Ujabban a 3 dimenzids echocardiografiatél varnak

prognosztikailag is relevans informéciot (11. dbra).

B Lt i s e Lo

10. dbra: A 12 elvezetéses ekg képé;l. ( bélll.o-fdalj ézéles bal Tawara szdrblock, széles QRS complexusok (id6tartam:
200 msec) Idthatdk. Biv ingerlés mellett (jobb oldal) a QRS morfolégia markdnsan vdltozott, a QRS szélesség
jelentdsen csékkent (140 msec).

11. dbra: 3D echocardiographidval
késziilt  felvételek  mutatjdk a
kiinduldsi (bal) aszinkronidt
(narancssdrgdval a késén aktivdlédott
tertilet), amely a CRT utdn megsziinik.

I.3.2. CRT hatékonysaga a kontrollalt randomizalt vizsgalatok tiikrében

A reszinkronizacids kezelés hosszu tava klinikai hatékonysagat szamos nagy klinikai
vizsgalat igazolta. Ezekbe a vizsgalatokba a bevalogatasi kritériumok dontéen a csokkent
(35% alatti) bal kamrai ejekcios frakcié, a NYHA III-IV-es klinikai stadium és a 120 msec-ot
meghalad6 QRS szélesség voltak. A kezdeti vizsgalatok (MIRACLE, MIRACLE-ICD, MUSTIC) a
kezelés életmindségre, funkcionalis végpontokra gyakorolt hatasat vizsgaltak, késébb a CARE-

HF és a COMPANION a hospitalizacié és a mortalitas kombinalt végpontjanak javulasat is
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igazoltdk (85-90). A COMPANION vizsgalatban a betegeket harom csoportba randomizaltak:
optimalis gyégyszeres kezelés, optimalis gydgyszeres kezelés + biventricularis pacemaker és
optimalis gyogyszeres kezelés + biventricularis ICD terapia. Az els6dleges végpont
(hospitalizacié és mortalitas) alapjan mind a CRT-P mind a CRT-D hatékonyabb volt az
optimalis gyogyszeres kezeléshez képest, emiatt a vizsgalatot id6 el6tt megszakitottak. Az
osszmortalitast onmagaban vizsgalva csak a CRT-D bizonyult szignifikansan hatékonyabbnak
a gyogyszeres kezeléshez képest (88). A CARE-HF vizsgalatban a betegeket optimalis
gyogyszeres kezelés + CRT-P és optimalis gydégyszeres kezelés agakba randomizaltak, és az
els6dleges végpontban (6sszmortalitas és major cardiovascularis esemény miatti
hospitalizaci6 kombinalt végpontja) statisztikai javulast mértek a CRT-P agban (89). A
vizsgalat folytatasaban a CRT-P kedvezd hatdsa hosszu tavon is megfigyelhet6 volt, illetve
igazolddott, hogy a reszinkronizacids kezelés 6nmagaban, ICD nélkiil is is képes mind a

hirtelen szivhalal, mind az 6sszmortalitas csokkentésére (90).

Bizonyitott hatékonysaga ellenére a CRT mind a mai napig megoldatlan problémdja,
hogy a terapias valasz betegre szabottan nem prognosztizalhatd: hozzavetdleg 30%-uk nem
mutat tiineti javulast és mintegy 40%-uk esetében nem figyelhet6 meg strukturalis reverz
remodellacio (95). A nem megfeleld hatékonysag ismert prediktora a PF, az ischaemias
cardiomyopathias etioldgia (els6sorban azok, akiknél egy korabbi infarktus kapcsan a bal
kamra jelentékeny része elhalt), az eldrehaladott szivelégtelenség jelentGsen tagult
sziviiregekkel, amennyiben el6rehaladott jobb szivfél elégtelenség is fennall (96-99). Tébb
vizsgalat utdlagos alcsoport analizise arra utal, hogy terapias valasz els6sorban tipusos bal
Tawara szarblokk esetén varhatd, mig jobb Tawara szarblokk esetén ennek a valészinilisége
minimalis (99-100). Fontos, implantaciés technikai szempont az optimalis bal kamrai
elektroda lokalizacio6: a bazalis ingerlés egyértelm{ibben hatékonyabb, mint a bal kamracstcs
kozelében elhelyezett elektroda (101-104). A terapias valasz elmaradasanak hatterében az is
allhat, hogy a valmilyen ritmuszavar miatt a kamrai ingerlés nem képes érvényesiilni, a
ténylegesen stimulalt litések aranya (Vpace arany) alacsony. Ennek leggyakoribb oka az
irregularis és magas kamrafrekvenciaval jaré PF. Hasonlé helyzetet eredményezhetnek a
gyakori kamrai extraszisztolék, erre a lehetdségre els6ként munkacsoportunk hivta fel a

figyelmet (105).
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1.3.3. Az életkilatas felmérése szivelégtelenségben

A szivelégtelenség tovabbra is magas mortalitdsi krénikus betegség. A korlefolyas
esetenként jelent6sen kiilonbozik, az éves mortalitas 5-75% kozott valtakozik (106-107).
Ezek az eltérések jelent6sen megnehezitik a kiillonb6z6 gydgyszeres vagy eszkozos terdapiak
vagy példaul a szivtranszplantaciés programba vétel optimalis, egyénre szabott iddzitését. Az
elmult években szamos kockazatbecsl6 skalat fejlesztettek ki a szivelégtelen betegek varhato
élettartamanak eldrejelzésére, melyek azonban nem terjedtek el széles korben vagy azért,
mert invaziv vizsgalatokat igényeltek, vagy az egyes alcsoportokban tapasztalt pontatlansag
miatt (106-109). A fenti vizsgalatok hatranyait sikeriilt kikliszobolnie a Seattle Heart Failure
Modellnek (SHFM), amelyet a szivelégtelen betegek varhaté tulélésének becslésére
fejlesztettek ki (110-112). A modelllt a PRAISE 1 szivelégtelen betegeket bevalogato
prospektiv vizsgalat betegeinek adataib6l és mortalitdsi mutatdibol szarmaztattak, majd 3
szintén prospektiv klinikai vizsgalat (ELITE2, VaL-HeFT, RENAISSANCE) és 2 szivelégtelenség
regiszter (UW, IN-CHF) adatai alapjan els6dlegesen validaltak. Ezeknek, a bal kamrai ejekcids
frakciot, szivelégtelenség tlineteket, életkort, vagy a foldrajzi elhelyezkedést tekintve
heterogén betegcsoportoknak a bevonasa biztositotta, hogy a modell valéban széles koriien
alkalmazhaté legyen. Mivel a széles korben vagy éppen ellenkezdleg ritkan hasznalt
gyogyszerek és eszkozos terapiak hatasat nem lehetett kalkulalni, ezért ezekben az esetekben
az adott terapia hatasanak becsléséhez a nagy prospektiv nemzetkozi vizsgalatokban
megfigyelt rizikdcsokkenés mértékét vették alapul. Az SHFM hasznalhatosagat el6segiti, hogy
szamolasahoz egyszer( Kklinikai, (életkor, nem, NYHA osztaly, bal kamrai ejekciés frakcio,
testsuly, szisztolés vérnyomds érték, a cardiomyopathia etiologidja, QRS szélesség),
farmakoldégiai, eszk6zos és laboratériumi paraméterekre van sziikség. A modell a fenti adatok
alapjan egyénre szabottan becsiili az 1-, 2-, és 5-éves tulélést és a varhatd élettartamot.
Ezentul egyes gyogyszerek, vagy eszkozos terapiak egyénre szabott talélést javitdé hatasa is
becsiilhet6. A modell fejlesztéi mindehhez egy felhasznalébarat interaktiv online feliiletet

alakitottak ki.

Az SHFM-t szamos szivelégtelen szubpopulacion (elérehaladott szivelégtelenségben
szenveddk, id6sek, ICD-s betegek) validaltak, melyekben a modell a tulélésre prediktivnek

bizonyult (111-113), azonban CRT-an atesett betegeken ilyen vizsgalatra még nem kertiilt sor.
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II. A témavalasztas indoklasa, célkitiizések

A bevezet6ben leirt egyszer(sitett PVI technikakat 2008 (CB) illetve 2009 (PVAC) 6ta
alkalmazzuk rendszeresen Intézetiinkben. A beavatkozdsokhoz kapcsoléodé klinikai
kutatasainkkal részben a PF ablaciés médszereknek a hatékonysagat és biztonsagossagat
igyekeztiink felmérni, kulon-kiilén, egymashoz képest, valamint egymast kiegészitd
alkalmazasuk esetén. Fontosnak tartottuk a beavatkozasi paraméterek (beavatkozasi és sugar
id6k) mellett annak értékelését is, hogy az operator tapasztalata, gyakorlottsaga hogyan hat
ezekre a mutatokra. Tobb vizsgalatot szenteltiink a PF ablacié kapcsan a néma cerebralis
embolizacio jelenségének, hiszen az els6sorban tiinetkontollként végzett PF ablaciok soran a
betegek biztonsaga megkérddjelezhetetlen prioritds. Intézetiinkben 2010-t6l rutinszertien
haszndlunk TCD-t a PF ablaciok sordn képz6d6 agyi mikroembolusok vizsgalatara. Ez
teremtette meg annak a lehet6ségét, hogy 0Osszehasonlitsunk kiilonb6z6 PF ablacids
modszereket, tovabba technolégiai fejlesztések és metodikai valtoztatdsok cerebralis

mikroembolizaciéra Kifejtett hatasat értékeljiik.

Intézetiinkben 10 éve végzliink jelentds szamban elektrofiziologiai eszkoz
implantacidkat, beleértve az ICD-t és a CRT-t (114). Az implantaci6 és a betegek
szisztematikus utankovetése soran rogzitett és prospektiv regiszterben gytijtott adatok
alkalmat adtak egy olyan beteg kohorsz vizsgalatara, akik a nagy ICD vizsgalatokban altalaban
alulreprezentaltak, vagy legalabbis specifikusan nem tanulmanyoztak: azok a betegek, akiknél
az ICD beiiltetésre tartés monomorf KT miatt keriilt sor. Ezeken a betegeinken kozel 1000
aritmia epizddot sikeriilt 6sszegyiijtentink és ezek elemzésével kerestiink a klinika gyakorlat
szamara hasznosithato osszefliggéseket. A CRT eszk6z implantacion atesett betegeink klinikai
adat halmaza elegend6 statisztikai erdt kinalt a SHFM kockazat becsl6 pontrendszer
validalasara, amir6l korabbi adat, a CRT széles korti hasznalata ellenére nem Aallt

rendelkezésre.
Vizsgalataink konkrét célkitiizései az alabbiak voltak:

1. A CB katéterrel végzett tiidévéna izolalas technikai és rovid tavi eredményeinek
els6 magyarorszagi értékelése, 6sszehasonlitas a nemzetkozi irodalomban fellelhetd

adatokkal.
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A fazisos RF energiaval végzett tiidévéna izolalds technikai és rovid tavu
eredményeinek els§ magyarorszagi értékelése mas centrumok eredményének
tikrében.

A tanulasi gorbe hatasanak felmérése a beavatkozasi paraméterekre és a hosszu
tavi eredményekre multipolaris, fazisos RF ablaciék soran.

A CB és a fazisos RF ablacioval végzett tiidévéna izolalas beavatkozasi
paramétereinek, rovid és hosszu tavu eredményének dsszehasonlitasa.

A hosszu tavi hatékonysag vizsgalata CB, majd fazisos RF ablacioval végzett
tiidévéna izolalas utan.

CB és multipolaris fazisos RF ablaciok soran keletkez6 mikroembolizacié vizsgalata
transcranialis Dopplerrel és intracardialis echocardiografiaval; a MES-szamok
0sszehasonlitasa, a PVI alatt keletkez6 cerebralis mikroembolizacié dinamikajanak,
a MES-ok jellegének vizsgalata, a TCD-rel regisztralt MES-szamok és az ICE-val
detektalt buborékképzddés értékelése.

Procedurdlis valtozdsok és a fazisos RF generator szoftver mddositas cerebralis
mikroembolizaciéra gyakorolt hatdsainak felmérése; Osszehasonlitdis CB és
multipolaris irrigalt RF ablaciéval.

Multipolaris fazisos RF ablaciok biofizikai paraméterei és az energiakozlések alatt
detektalt mikroembolizaci6 kozotti kapcsolat értékelése.

Az ablacié alatti ritmus és az energiakozlési hely cerebralis mikroembolizaciéra
gyakorolt hatasanak megitélése fazisos RF ablacidk alatt.

Az aritmia profil vizsgalata azokban az ICD implantalt betegeinkben, akiknél az
eszk06z0s terdpia indikacidja tartés, monomorf KT volt, kiilonos tekintettel a késébbi
KT epizdédok ciklushosszanak és morfologiai valtozékonysaganak megitélésére.

A fenti betegcsoportban az antitahikardia ingerlés hosszabb tavi hatékonysaganak
vizsgalata és 0sszefiliggése a ritmuszavar valtozékonysagaval.

A Seattle Heart Failure Model prediktiv értékének vizsgalata reszinkronizaciés
kezelésen atesett betegeink korében. Az SHFM prediktiv értékének 6sszehasonlitasa
a CRT-s betegek egyes alcsoportjaiban: biventricularis pacemaker és biventricularis
ICD-vel él6 betegek korében; illetve klasszikus és nem klasszikus indikacié alapjan

tortént implantacié esetén.
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Az SHFM prediktiv értékének potencialis javitidsa egyes, a mortalitast ismerten
befolyasolé paraméterek bevonasaval (vesefunkcio, diabetes mellitus, bal kamrai
végszisztolés atmérd, bal kamrai végdiasztolés atméro, bal kamrai elektréda

pozicidja).



dc_934 14 29

III. Modszerek

I11.1 Pitvarfibrillacio katéterablacios kezelésével kapcsolatos vizsgalatok

II1.1.1. Betegek

A vizsgalatokba korabban legalabb egy AAD-re refrakter paroxizmalis vagy perzisztens

pitvarfibrillal6 betegeket valogattunk be.
Kizarasi kritériumok voltak az alabbiak:

— hosszu ideje perzisztalo6 PF,

— hyper- és hypothyreosis,

— valvularis PF,

— NYHA Il.vagy III. funkcionalis stadiumu szivelégtelenség,

— 40%-nal alacsonyabb bal kamrai ejekciés frakcié (BKEF%),

— 50 mm-t meghaladé bal pitvari harant atméro,

— bal pitvari trombus,

— dokumentdlt arteria carotis stenosis,

— korabbi stroke, TIA,

— szivmitét, instabil angina, vagy harom hoénapon beliil lezajlott myocardialis
infarctus,

— sulyos kronikus obstruktiv tiid6betegség,

— ismert vérzéses betegség,

— oralis antikoagulans terapia ellenjavallata,

— terhesség.

A fent részletezett, altalanos érvényli bevalasztasi kritériumokon tdlmenden, a
betegbevalasztdsnak a jelen dolgozatot megalapozd egyes részvizsgalatokban tovabbi

specialis, csak az adott vizsgalatra jellemz6 kovetelményei is voltak, az aldbbiak szerint.

— A CB-nal és a fazisos RF ablacidval végzett tiidévéna izolalas technikai és rovid
tavu eredményeinek els6 magyarorszagi értékelése kapcsan (Eredmények

IV.1.1. és 1V.1.2.) az 1 évnél régebben fennall6 (long-standing persistent) PF
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nem volt kizar6 ok, bar ilyen betegek minddssze a vizsgalati kohorsz toredékét

képezték.

— A fazisos RF ablacidk tanulasi gorbéjének vizsgalatakor (Eredmények 1V.1.3.) az
els6 132 olyan beteg adatait értékeltiik, akiken els6 beavatkozasként végeztiink

PVI-t fazisos RF ablacidval, tehat a megismételt, ,redo” PF ablacié kizaré ok volt.

— A CB és a fazisos RF ablaciék hatékonysaganak Osszehasonlitasakor
(Eredmények 1V.1.4) a beavatkozas el6tt minden esetben sziv CT vizsgalatot
végeztiink. Azokat a betegek, akiket a CT vizsgalat alapjan mind a CB, mind a
fazisos RF ablacidéra alkalmasnak tartottunk véletlenszer(ien soroltuk az egyik
vagy a masik ablaciés csoportba. Ezzel szemben azokat, akiknél a CT eredmény
alapjan a CB ablacié technikailag problémasnak igérkezett, randomizalas nélkiil
a fazisos RF ablaciora iranyitottuk. A CT felvételeken a CB ablacié varhato
technikai nehézségét el6rejelzd kritériumnak az alabbiakat tartottuk: k6zos PV
szajadék, 28 mm-nél nagyobb atmérdjd, vagy ovalis PV szdjadék, szam feletti (4-

nél tsbb) PV.

— A CB utan fazisos RF ablaci6val megismételt PVI hatékonysagat (Eredmények
IV.1.5.) olyan betegeken értékeltiik, akiknél a korabbi CB ablaci6 utan legalabb 3
hénap elteltével a Kklinikai aritmia visszatérését sikeriilt dokumentalni, és

akiken emiatt fazisos RF ablacidval ismételt beavatkozast végeztiink.

I11.1.2. Beteg el6készités ablacio elott

A betegek 1-2 nappal a beavatkozas el6tt keriiltek felvételre. Azon betegek esetében,
akik korabban oralis antikoagulans terdpiaban részesiiltek, a gyogyszert a beavatkozas el6tt is
folytattuk, és az ablaciot terapids INR érték mellett végeztiik el (INR:2-3). Azoknal, akik
korabban nem szedtek K vitamin antagonistit, LMWH kezelést kezdtiink a testtomegnek
megfelel6 doézisban, napi kétszeri adagolassal. Az utols6 LMWH doézist 12 o6raval a

beavatkozas el6tt kaptdk meg a betegek. Minden esetben transoesophagealis ultrahang
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vizsgalatot végeztiink a beavatkozdst megel6z6 24 o6rdaban az intracardialis trombus

kizarasara.

Az ordlis anticoagulalas fent leirt stratégiajait a PVI beavatkozasok elsé éveiben
kovettiik, a kés6bbiekben azonban a ,bridging” modszert teljes egészében felvaltotta a
megszakitds nélkili KVA kezelés terdpias (2-3) kozotti INR érték elérésére, amit a
beavatkozas reggelén végzett laboratériumi vizsgalat megerdsitett. Minden esetben
megszakitas nélkuli KVA terapia mellett végeztiik az alabbi vizsgalatokat (Eredmények IV.2.2,,
V.23, 1V.2.4.):

— A proceduralis valtozasok és a fazisos RF generator szoftver mddositas
cerebralis mikroembolizaciéra gyakorolt hatasa; 0Osszehasonlitas CB és

multipolaris irrigalt RF ablaciéval.

— Multipolaris fazisos RF ablacidk biofizikai paramétereinek Osszefiiggése az

energiakozlések alatt detektalt mikroembolizaciéval.

— Az ablaci6 alatti ritmus és az energiakozlési hely cerebralis mikroembolizaciora

gyakorolt hatasa fazisos RF ablaciok alatt.

I11.1.3. Szivkatéterezés, transseptalis punkcio

A katéteres beavatkozasra 12 o6ras éhezés utan kerilt sor helyi érzéstelenitésben
(lidocain 1%), melyet i.v. fajdalom-csillapité és szedato-hipnotikum (nubain/midazolam)
szlikség szerinti adagolasaval egészitettiink ki. A femoralis vénan keresztiill multipolaris
elektrodkatétereket helyeztiink a sinus coronariusba és a jobb kamraba. ICE vezérlés mellett
végeztiikk el a transseptalis szurast, majd egy 12F atmérdjd, hajlithatd hosszi sheathet
(FlexCath, Medtronic CryoCath LP, Kirkland, Quebec, Canada) vezettiink a bal pitvarba. A
transseptalis sheath folyamatos oblitését heparinos fizioldgias sdoldattal végeztiik
egyenletesen alacsony csepszammal (30ml/h). A transseptalis sheathen keresztiil vezettiik a
bal pitvarba a PVAC vagy a CB katétert. Kozvetleniil a transseptalis szuras utan iv. heparin
bdlust adtunk 150 IU/kg doézisban, majd folyamatos heparin infuziét inditottunk a cél ACT

érték elérésére. Az els6 ablacié el6tt minden esetben leellendriztiik az ACT értéket, majd ezt
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kés6bb 20 percenként kontrollaltuk. Amennyiben a kontroll ACT a kivant érték ala siillyedt,
sziikség szerint 2000-5000 [U Heparin bo6lust adtunk a célérték eléréséig. Kezdetben 250-300
sec kozotti értékek elérésére torekedtiink, azonban ez a késébbiekben valtozott az ablacios

technikatol is fiiggéen az aldbbiak szerint:

— A CB ¢és a kezdeti fazisos RF abléaciok alatti mikroembolizacidt Osszehasonlitod
vizsgalatban, a CB csoportban és az egyik PVAC csoportban 250 sec, a PVAC
magas ACT csoportban 320 sec volt a minimum ACT célérték (Eredmények
IvV.2.1)).

— A proceduralis valtozasok és a fazisos RF generator szoftver mddositas cerebralis
mikroembolizaciora gyakorolt hatasa; dsszehasonlitds CB és multipolaris irrigalt RF
ablacioval vizsgalatban (IV.2.2.) az ACT minimum célértéke valamennyi abléacios

modszer esetén 300 sec volt.

— A multipolaris fazisos RF ablaciok biofizikai paramétereinek Osszefiiggése az
energiakozlések alatt detektalt mikroembolizacioval (IV.2.3.) valamint az ablacio
alatti ritmus ¢és az energiakozlési hely cerebralis mikroembolizacidra gyakorolt
hatasa fazisos RF ablaciok alatt (IV.2.4.) vizsgalatokban a minimum ACT érték 350

sec volt.

I11.1.4. CB ablacié

A CB ablaciés rendszer a ballonkateterbdl es egy konzolbol all. A kettés lumend,
valtoztathaté gorbuletli ballonkatéterbe a konzolbdl folyékony dinditrogen-oxid aramlik és -
70 Celsius-fokra hiiti le. A ballon két méretben (23 es 28 mm-es atmer6) kaphatd, mi kizarolag
a 28 mme-es ballont hasznaltuk. A ballon lumenén keresztiil vezetett vezet6drottal kantilalhato
a pulmonalis véna, amit a ballon felfijasa, majd elhelyezése kovet a vénaszajadékban. Az
oklazié ugyanezen a lumenen keresztil végzett véna-angiografiaval itélhet6 meg (12. dbra),
aminek szemikvantitativ értékelésére a kialakult nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen 4
pontos skalat hasznaltunk az alabbiak szerint: 4 pont teljes okluzio; 3 pont: minimalis

kontrasztanyag-visszaaramlas a ballon mellett; 2 pont: jelentés kontrasztanyag
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visszaaramlas; 1 pont: az érkontur nem rajzolédik ki. Mindig 4-es tipusi okluziéra
torekedtiink, de a 3-as érteket is elfogadhaténak tartottuk. Minden vénaban legaldbb 2,

egyenként 5-5 perces fagyasztast végeztiink.

12. dbra: Okluziv tiidévéna angiogrdfidk CB katéteren keresztiil.

Kezdetben, az Osszes véna ablaci6jat kovetbéen a ballonkatétert Lasso katéterre
cseréltiik, amit a véna szajadékokba vezettiink a PV potencialok ellenérzésére. Amennyiben a
PV potencialok eltiintek, vagy a bal pitvari ritmustél disszocialtan jelentek meg, a vénat
elektromosan izolaltnak tekintettiik. Az utébbi id6ben mar rendelkezésiinkre allt olyan
speciélis vezetédrot (Achieve, Medtronic Inc, Minneapolis, MN, Amerikai Egyesiilt Allamok),
amelynek korkorosen elhelyezett elektrodair6l a PV  potencialok folyamatosan
regisztralhatdak, igy azok valtozasat a CV ablacié alatt folyamatosan tudtuk monitorozni (13.

dbra). Amennyiben 1 vagy tobb véna izolacidja nem volt teljes, a ballonkatétert ismét
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felvezetve tovabbi fagyasztasokat végeztliink, majd a PV potencidl jelenlétét ismét
ellendriztiik. A jobb oldali PV-ak ablaciéja alatt a vena cava superiorban pozicionalt
quadripolaris katéteren keresztiil nagy energiaval, intermittaléan ingereltiik a n. phrenicust,
hogy annak esetleges fagyasztdsos karosoddsat a rekeszmozgas csokkenesébdl azonnal

észrevegylilk, ilyenkor a fagyasztast azonnal leallitottuk.

l"..;"-__._ e A"-f - _“—h_'-'/-‘.f—_ R

VT

Avnd -— JH'\. -
13. dbra: PV potencidlok eltiinése fagyasztds alatt. Az Achieve katéter [L5 6 és L3-4) elektréda pdrjain a stimulus
artefaktum és a pitvari elektrogram utdn az elsé 3 iitésben ldthato éles potencidlok (piros nyilak), a 4. litésben
eltiinnek (kék csillag).

II1.1.5. Fazisos RF ablacio

Ablaciék soran a PVAC (Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA) katétert a Flex Cath
sheathen Kkeresztil 0.032-inch méretli vezetddrot segitségével pozicionaltuk a PV-k
szajadékanal. A sheathen keresztiil beadott kontrasztanyaggal végzett PV angographia alapjan
ellendriztiik a megfeleld katéter poziciét. A PVAC-t a GENius™ (Medtronic Inc. Minneapolis,
MN, USA) radidfrekvencids generatorhoz csatlakoztattuk. A rendszer tobb szempontbdl
kiilonbozik a konvencionalis RF ablaciétol: 1. Az energiakozlés intermittalé (duty-cycled), az
»,ON” periédusokat sziinetek (,OFF” periddus) szakitjdk meg, abbo6l a célbol, hogy az
elektrédokat a véraramlas ,lehiitse” (14. abra). 2. A generator kiilonb6z6 bipolaris: unipolaris
aranyban képes a RF-as aram leadasara. Az unipolaris izemmodban az egyes elektrodak és a
beteg hatan elhelyezett indifferens kozott aramlik a RF aram, bipolarisan két szomszédos
elektroda kozott. E16bbi a szoveti 1ézio mélységét, utobbi az ablacios vonal folyamatossagat

segiti el (10. abra). 3. A PVAC 6t elektrddaparja kozil kivalaszthato, hogy melyek legyenek
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aktivak az energiakozlés alatt. PVAC ablacio6 soran a cél hémérséklet 60 °C, ez minden po6luson
kiilon mérhetd. Az energiakozléseket kezdetben, az altalanos gyakorlatnak megfeleléen 4:1
bipolaris: unipolaris ardnyban alkalmaztuk, majd ha a lokalis elektrogramok amplitidoéja
tobbszori ablacié utan sem csokkent kell6 mértékben, akkor a bipolaris: unipoldris aranyt 2:1
illetve 1:1-re valtoztattuk. Minden egyes PV szdjadékban sziikség szerint, tobbnyire 3-4
energiakozlést végeztiink, egyenként 60 masodpercig. Az els§ energiakozlések alatt
rendszerint minden pdlus aktiv volt. Késébb, altalaban mar az elektrogramok alapjan
szelektiven ablaltunk bizonyos po6lusokon. Hogy elkertiljiik a rossz szoveti kontaktus okozta
ineffektiv energiakozlést és kovetkezményes trombusképzdédést, azokat az elektrodakat,
melyeken a hémérséklet nem érte el az 50 "C-t lekapcsoltuk. Emellett, ha egy elektrédan a
célhémérsékletet nagyon alacsony teljesitmény mellett értiik el (1-2W), azt a PV szdjadékban
beékelt katéter poziciénak és a kivanatosnal erdsebb szoveti kontaktus jelének tekintettik,

ilyenkor az elektr6dat szintén lekapcsoltuk. Az ablaci6 végpontja PVAC hasznalatakor az

entrance blokkal igazolt sikeres PV izolacié volt.
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14. dbra: A konvenciondlis és az intermittdlé (duty-cycled) RF abldcié dsszehasonlitdsa. A konvenciondlis RF
folyamatos energia- (és hd) leaddst jelent, ezzel szemben az intermittdlé RF leadds sordn melegitési és htitési
periédosok vdltakoznak (Részletesen Id. széveg).
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15. dbra: A fdzisos RF abldcid biofizikdja. Amikor abldcié alatt a RF-ds dram sinusoid gérbéje két szomszédos
elektréddn azonos fdzisban van (in phase; bal oldal), az energia kizdrdlag a PVAC elektréddk és az indifferens
(return) elektréda kézétt dramlik (unipoldris abldcié). Amikor a gorbék nem fedik egymdst (out of phase, jobb
oldal), az energia a két szomszédos PVAC elektrdéda kézott is dramlik (bipoldris méd). Részletesen Id. széveg.

I11.1.5.1. Procedurdlis és technikai valtoztatdsok fdazisos RF abldcidk sordn

A fazisos RF ablaciok utan megfigyelt néma cerebralis iszkémias 1ézidk gyakorisaganak
csokkentésére preklinikai vizsgalatok eredménye alapjan az elmult években tobb
proceduralis és technikai valtoztatast javasoltak, amelyeket Intézetiink gyakorlataba is
beépitettiink. Ezek koziil a legjelentésebb annak felismerése volt, hogy a katéter elsd és utolso
(1. és 10.) elektrodaja kozott bipolaris energiakozlés alkalmaval jelent6sen megnovekedett
arams(riiség alakulhat ki, amennyiben azok egymashoz kozel kertilnek. Ez olyankor fordulhat
el6, amikor a korkoros katéter a PV szdjadékban dsszenyomott helyzetbe kertil és az eredeti
korfogat csokkenésével a rajta 1évd elektrodak (tobbnyire az 1. és a 10.) kézelebb kertilnek,
mint az eredetileg kialakitott 3 mm-es interelektrod tavolsag. Ennek elkertilésére egyik
lehetdség az elektroda poziciok gondos megitélése és kovetése az energia leadasok el6tt és
alatt rontgen atvilagitassal, vagy az 1. és a 10. elektrddak egyidejl aktivaciojanak a kiiktatasa

(11. abra). Centrumunkban az el6bbi megoldast vezettiik be, és szimultan ablacidra csak

akkor Kkertilt sor, ha az 1-10 pdlusok tavolsaga a fix interelektroda koz legalabb kétszerese

volt.

16. dbra: A PVAC elektréda
poziciék megitélése. A bal oldali
képen biztonsdgos, a jobb
oldalon  tul kézeli 1-10.
elektroda helyzet (piros nyilak)
ldthaté.
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Szintén biztonsagi megfontolasokbo6l hajtottak végre valtoztatasokat a Genius fazisos
RF generator software vezérlésében. A kezdetben hasznalt 13.3-hoz képest a 14.4-es verzio
mar olyan energiatitralast szabalyozo algoritmust haszndl, amely a leadott teljesitményt csak
lassabb litemben, és egy maximum értékig engedi névelni, tovabba a vezérlés nem az atlagos,
hanem a maximum hoémérséklet alapjan torténik. Intermittalé szoveti kontaktus esetén
ugyanis a gyenge kapcsolat idején a hdmérséklet az elektréda-szovet felszinen alacsony, amit
a rendszer a korabbi szabalyozas mellett a teljesitmény novelésével kompenzalt a 60 °C-os
célhémeérséklet elérése érdekében. Amint azonban a szoveti kontaktus helyreallt, a nagyobb
teljesitmény a katéter tilmelegedését idézhette eld kovetkezményes szoveti sériiléssel, helyi
trombus képzddéssel. A 14.4 és az azt koveto szoftverek ezt a lehetdséget igyekeznek kizarni.
A 15.1-es GENius valtozat a hdmérséklet fent részletezett szabalyozasan tilmenden az 1. és
10. elektrddak interakcidjat is kizarja oly moédon, hogy a RF energiakézlést csak az elsé 9

po6luson tamogatja.

A fent részletezett proceduralis valtozasok cerebralis mikroembolidciét befolyasold
hatdsanak retrospektiv vizsgalatakor (Eredmények 1V.2.2.) a fazisos RF csoportokat az alabbi

szempontok szerint képeztiik:

— PVAC I csoport: 1-10 elektroda interakcié megengedett, Genius 14.4 el6tti szoftver verzio

— PVAC II. csoport: 1-10 elektroda interakcio kikiiszobolése atvilagitassal, 14.4 Genius
softwer

— PVAC Ill. csoport: Genius 15.1 softwer, 1-10 elektrodak egyidejii aktivacidjat nem teszi

lehetové

I11.1.5.2. Biofizikai paraméterek vizsgdlata a GENius 14.4 generdtorbdl nyert adatok alapjdn

A kilonb6zd Dbiofizikai paramétereket a GENius 14.4. generatorral végzett
beavatkozasok sordn vizsgaltuk a generatorbdl lementett adatok alapjan (Eredmények
IV.2.3.). A generator file-ok a kovetkez6 informacidkat tartalmaztdk az egyes
energiakozlésekrdél: az energiakozlés alatt melyik elektroda aktiv, mi volt a
bipolaris/unipolaris arany, az ablacié idétartama alatt hogyan alakultak a hémérséklet- és
teljesitmény- értékek az egyes elektroddkon kiilon-kiilon. Ezek alapjan a vizsgalatban hasznalt

paraméterek a bipolaris/unipolaris arany, az aktiv elektrédak szadma, az 1-10 elektrédak
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szimultan mikodése, az dsszteljesitmény, az atlagos teljesitmény, az atlagos hémérséklet és a
tdlmelegedési hémérséklet volt. A talmelegedés (hémérsékleti tdllovés) 62°C feletti
hémérsékletet jelentett. Ahhoz, hogy kifejezziik, hogy az energiakozlés soran mennyi ideig
volt 62°C felett a h6mérséklet, a h6mérsékleti értékekbdl kirajzolt gérbén kiszamoltuk a 62°C

felé esé teriiletet.
A szoveti kontaktus megitélésére két szarmaztatott paramétert hoztunk létre:

A 1égz8 mozgasok altal generalt kontaktus probléma Kkifejezésére hasznaltuk a
respiraciéo okozta kontaktushiba score-t (17. dbra). Kiszamitasakor az egyes elektrédakon
mért hdmérséklet-ingadozasok kozil azokat vettiikk figyelembe, amelyek frekvencidja a
percenkénti 1égzésszam tartomanyban (10-20 kozott) volt. A hdmérséklet valtozasainak Fast
Fourier Transformdaciéja uUtjdn szamitott amplitudé spektrumanak 10-20/perc kozotti
tartomanyan beliil regisztralt maximum értékeit hataroztuk meg minden egyes elektrédara
vonatkoztatva, majd ezen értékek atlagat tekintettiik az adott energiakozlés alatt a respiracids

komponenst globalisan jellemz6 paraméternek.
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17. dbra: Respirdcios kontaktus hiba-score szdmitdsa. A 6,9,10 elektréddkon a légzéssel szinkron hémérséklet

ingadozds ldthatd (piros vonalak), amely a légzémozgdssal 6sszefiiggd kontaktus problémadat jelzi.

A masodik paraméter, mely jellemzi a katéter és a szovet kozotti kontaktus mértékét a
templat deviacids score (18. dbra). E paraméter alapjat az adta, hogy egy idealis ablacid esetén
a hémérséklet az els6 20 masodpercben eléri a 60°C-t, mely a fennmarad6 40 masodpercben

stabilan megmarad.
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18. dbra: A templdt devidciés score
koncepcidja. Részletesen Id. szoveg.

Héméarsaklat (°C)

Idedlistemplat

2}
(=]

Negativtemplatdeviacié

idé (sec)

40 60

Ehhez képest, ha valamilyen hémérsékleti valtozas all be, az kontaktus problémara
utal. Negativ a templat deviacios score akkor, ha a célhémérsékletet lassabban éri el egy adott
elektrdda, vagy ha az ablaci6 fennmarad6 részében 60°C ala stillyed a h6mérséklet. Pozitiv a
templat deviaciés score akkor, ha a valés hémérsékleti gorbe az idedlis templat felett van. A
negativ illetve pozitiv templat deviacié koncepcidjat a 18. dbra szemlélteti, példat az optimalis
illetve a szuboptimadlis templat deviaciés score-ra a 19. abran mutatunk be. Annak
kifejezésére, hogy milyen mértékii a kontaktus probléma, a valés h6mérsékleti gorbe illetve az
idealis homérsékleti gorbe kozotti kiilonbség négyzetes értékét hasznaltuk. Ezt a scoret
minden elektrodara kiilon szamoltuk ki, majd ezeknek az értékeknek az atlagat vetettiik 6ssze

az adott energiakozlés alatt regisztralt MES-szammal.
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19. dbra: Példa az optlmalls (bal oldal) illetve suboptimdlis (jobb oldal) templdtra. Az A panelen az 5-8 elektréddk
aktivak az energiakozlés alatt. A h6mérséklet mindegyik elektréddn hamar eléri a 60 C-t, és stabilan megmarad az
abldcio végéig. A B panelen ldthato, hogy a 3,5,7,8-s elektréddkon a hdmérséklet lassan emelkedik (kék kér), és nem
éri el a 60°C-t az abldcid sordn. Minden, legaldbb 40 mdsodpercig aktiv elektréoda templdt devidcids score-ja szintén
fel van tiintetve az dbrdn.
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II1.1.6. TCD monitorozas

Vizsgalatainkban a TCD monitorozashoz multifrekvencids Doppler késziiléket
hasznaltunk (Multi Dop T digital, DWL, QL software 2.8). A transzducert egy specidlis fejpant
rogzitette a halantékhoz. Igyekeztiink mindkét oldalon monitorozni az arteria cerebri mediat
a transseptalis szurastdl kezdve a bal pitvarban toltott egész id6 alatt. Az iranyelvekben
meghatarozott TCD beallitasokat hasznaltuk (113): 45-55mm ko6zotti mélység, 8mm sample
volume, 60-10mW kozotti erdsités. A 20. dbran TCD regisztratum lathaté MES detektalasakor
és MES nélkiil.

Az artefaktumok és a valddi cerebralis mikroembolusok elkiilonitésében az eszkoz
szenzitivitdsa 100%, specificitasa 99,3% (115). Ezen tilmenden a multifrekvencias Doppler
késziilék sajatossaga, hogy a szimultan hasznalt 2 illetve 2.5 MHz szondak segitségével képes
elkiiloniteni a gaz és szolid mikroemboélusokat 96,7%-s specificitassal (116). Méréseink soran
regisztraltuk, hogy a beavatkozas soran milyen aranyban képzédnek gaz illetve szolid tipusu

mikroembdlusok.
A MES-okat kiilon szamoltuk a beavatkozas egyes szakaszai sordn az aldbbiak szerint:

1. Transseptalis punctio: ez a szakasz a fossa ovalis sikeres punctioja utani 30

masodpercet foglalta magaban.

2. PV angiographia: a PV-k vizualizasara hasznalt kontrasztanyag beadasanak

ideje

3. Energiakozlés: ez a szakasz az energiakozlés kezdetétdl a befejezés utani 15.

masodpercig tartott.

4. Katétermanipulaci6é ideje: a beavatkozads egyéb szakaszait foglalta magaban,

melynek soran a fenti manéverek egyike sem zajlott.
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Nincs mikroembélus Mikroembdlus szignalok(MES)

Jobb MCA Bal MCA Jobb MCA Bal MCA

20. dbra: Transcranidlis Doppler vizsgdlattal mindkét oldalon az arteria cerebri medidban (MCA) regisztrdlt
dramldsi sebesség gérbe ldthatdé, valamint az ereken (a. cerebri medidban és anteriorban) dthaladé
mikroembdlusok (nyilak, jobb oldali panel). ACA: arteria cerebri anterior; MCA: arteria cerebri media

I11.1.7. Intracardialis Echocardiografia (ICE)

A két single-shot technika 0sszehasonlitasanak vizsgalatakor a beavatkozas soran ICE
segitségével monitoroztuk a bal pitvari buborékképzddést. Irodalmi adatoknak megfelelen a
buborékképzddés mértékét egy szemikvantitativ skalan fejeztiik ki (62). ,Kevésnek” tartottuk
a buborékképzddést, ha azok kis szadmban, izolaltan fordultak el6 a bal pitvarban. A
,kO0zepesen sok” kategdriat akkor hasznaltuk, ha a buborékok nagyobb mennyiségben és
folyamatosan jelentek meg, de még nem alkottak konglomeratumot. ,Sok”-nak tekintettiik azt
a folyamatosan, nagy szamban képz6dd buborékmennyiséget, ahol a buborékok siiriin
egymas mellett, egymashoz tapadva konglomerdatumot képeztek. A harom kategoérianak

megfelel6 ICE képet szemlélteti az 21. abra.

KOZEPESEN SOK

21. dbra: A buborék képzddés osztdlyozdsa intracardidlis echocardiogrdfidval
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I11.1.8. Utankovetés és aritmia monitorozas PF ablaciot kovetoen

A PF ablacids beavatkozasok végén a vénas bevezetd hiivelyeket a heparin hatds miatt
még 4-6 6raig az érben hagytuk és a beteget normal kdérterembe szallitottuk. Amennyiben a
beavatkozas reggelén mért INR érték nem érte el a 2.0 értéket, subcutan LMWH-t adtunk
(0,1ml/10 testsuly kg), amit naponta két alkalommal ismételtiink addig, amig az INR 2.0 f61é
nem emelkedett. Betegeinket mindig terapias INR mellett altalaban az ablacié utan 2-3 napon
beliil bocsajtottuk haza. Az els§ 3 honapban mindenki oralis antikoagulacidéban részesiilt K
vitamin antagonistaval. A tovabbi anticoagulans kezelésr6l az egyéb tromboembolias
ritik6faktorok fiiggvényében dontottiink. Azok a betegek, akik az ablacio el6tt AAD-t szert
szedtek, a kovetkez6 3 honapban tovabbra is gydgyszeres terapian maradtak, majd ha ez id6
alatt nem volt PF az AAD-t elhagyhattak. A kontroll vizsgalatokat az ablaciét kovetSen 6 héttel,
illetve 3, 6, 9, 12 honappal, tovabbiakban pedig félévente végeztiink. Minden alkalommal 12
elvezetéses EKG-t készitettiink, a 3. illetve 9. hénapos kontroll soran 24 o6ras Holter
viszgalatot. A 6. és 12. hdnapban betegeinket 3 hétre transztelefonikus esemény monitorral is
ellattuk, és arra kértiik 6ket, hogy tovabbitsak az EKG-t legalabb naponta kétszer, akkor is, ha
panaszt nem észlelnek. Az els6 év elteltével félévenként 12 elvezetéses EKG-ra és 24 6ras
Holter monitorozasra Kkeriilt sor. Esemény monitort csak olyan panasz vagy tiinet
jelentkezésekor hasznaltunk, amely PF rekurrancia lehetdséget vetette fel. Ezt a protokolt
kovettiik minden PF ablacié utan, fiiggetleniil az alkalmazott ablaciés technologiatdl és attdl,

hogy els6ként végzett, vagy megismételt ablaciordl volt szé.

Az eredmények értékelésekor az aritmiamentes talélést 3 honapos ,blanking” periédus
(az az id6ablak, melynek sordn az aritmias epizddokat nem tekintjiik rekurrancianak)

figyelembe vételével szamitottuk.

II1.1.9. Statisztikai modszerek

A leiré statisztikai médszerek koziill a mintat az atlag (mean) és szoéras (standard
deviacio=SD) eértékekkel jellemeztiik, diszkrét valtozok esetén szazalékos megoszlast
szamoltunk. A minta eloszlasat Kolgomorov-Smirnov prébaval vizsgaltuk, normalis eloszlast
mutatod folytonos valtozok esetén 6sszehasonlitd elemzésekhez t-probat, ANOVA (Analysis of

variances), Mann-Whittney és Kruskal-Wallis tesztet, diszkrét valtozok esetén Chi? és Fisher
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prébat végeztiink. A folytonos valtozék 0Osszefiiggését Pearson korrelacids koefficiens
meghatarozasaval illetve linedris regresszids modell segitségével allapitottuk meg. A hosszu
tavu pitvari aritmiamentes talélést mindig 3 honapos blanking periodus mellett Kaplan-Meier
modszer szerint vizsgaltuk, 6sszehasonlitasra log-rank tesztet alkalmaztunk. Szigifikdnsnak a
P<0,05 értéket tekintettik. A statisztikai szamitasokhoz az IBM SPSS Statistics 20, 22 valamint
a Stata (Stata Corp. 2009, Statistical Software: Release 11. College Station, Tx, USA: Stata Corp
LP) szoftver programokat hasznaltuk. A statisztikai elemzések soran a P<0,05 értéketet

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

Az egyes vizsgalatok eredményeinek értékelésekor tovabbi szempontokat is

figyelembe vettiink, az alabbiak szerint.

Az operdtor tapasztalat és fazisos RF abldciék beavatkozdsi és sikerességi mutatdinak
osszefiiggését vizsgdlo tanulmdny soran mért eredményeket az egymast kovetéen ablaciora

keriilt betegek 3, azonos mintaszamot tartalmazé csoportjaban hasonlitottuk dssze.

A CB majd fdzisos RF abldcié utdni hosszu tdvu hatékonysdg vizsgalatakor értékeltiik,
hogy a CB-nal végzett PVI sordn tapasztalt technikai nehézségek mennyire prediktivek a
PVAC-kel végzett PVI soran varhaté nehézségekre. Ehhez a betegeket két csoportra osztottuk:
azokra, akik PV-ként atlagosan < 3, vagy ennél tobb cryoapplikaciot igényeltek. Tekintve, hogy
egy-egy betegen belll tobbszordos mérések torténtek, a folytonos kimeneteli valtozok
szempontjabol a csoportokat hierarchikus variancia-komponens linearis regresszio
segitségével hasonlitottuk 6ssze. A kimeneteli valtozékat az eloszlds normalitdsanak javitasa
érdekében transzformaltuk, amennyiben erre sziikség volt. A kategorikus kimeneteli
valtozdékra nézve a csoportokat hierarchikus variancia-komponens logisztikus regressziéval

hasonlitottuk 0ssze.

Valamennyi cerebrdlis mikroembolizdciéval kapcsolatos vizsgdlat sordn az a. cerebri
media mindkét oldali vizsgalata nem minden esetben volt technikailag lehetséges (csontablak
hidnya), ezért az egy artériara esé atlag MES-szamot hasznaltuk, amely sikeres kétoldali
meéres esetén a két oldal atlaganak, ellenkez6 esetben a mért oldal értékeinek felelt meg. Az
adatokat kizartuk az elemzésbdl, ha a miivelet soran atmeneti detektalasi zavarok 1éptek fel a
TCD vizsgalatban. A MES-szamokat a beavatkozasok kiilonb6z6 fazisaira lebontva gyjtotti

(1d. korabban), kiilon vizsgaltuk a solid és gazneml embolusokat, valamint ezek 6sszegét.
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A CB és a két-féle ACT célérték mellett végzett PVAC abldcidk dsszehasonlité vizsgdlata
kapcsan az 1l-es és az 10-s elektrédak egylittes miikodtetése és a bipolaris/unipolaris
energiahdnyados szerinti kategdridkban kiilon is elvégeztiik a MES-ok 6sszegzését. A MES
valtozok eloszlasdnak normalitdsat természetes logaritmus-transzformacidval javitottuk.
Hierarchikus variancia-komponens linearis regresszioval elemeztiik az ablacié tipusa és a
tobbi vizsgalt tényezd (ablacié szakasza, 1-es és 10-es elektrodak egyiittes miikodtetése,
bipolaris/unipolaris energiahanyados) hatasat a MES-szamra. Vizsgalt tényezdnként egy-egy
modellt illesztettiink, melyekben interakcios tényezdk szerepeltek az ablacio tipusa és a tobbi
vizsgalt valtozé kozott. A modelleket ezen kivil korrigaltuk tovabbi valtozékra, amennyiben
azok javitottak a modell illeszkedését és/vagy zavaro hatas kikiiszobolésében volt szerepiik. A
fix hatasokat a logaritmikusan transzformalt kimenetel becsiilt valtozasa, annak 95%-os
konfidencia-intervalluma, valamint P-érték formajaban fejeztiik ki. A modellek ellendrzését a
maradékértékek normalitasanak ellendrzésével végeztiik. A betegek Kklinikai jellemzdit és a
beavatkozast leir6 korrigalatlan tablazatok kapcsan a harom ablaciés csoportot kategorikus
valtozok szempontjabol Fisher-féle egzakt prébaval hasonlitottuk dssze, folytonos valtozék
esetén pedig el6bb ellendriztiik a normalitdsra (D'Agostino-proba) és a szoérdsok
homogenitisara (Levene-féle robusztus préba) vonatkozo feltételeket, és azok fennallasa

esetén varianciaanalizist, ellenkezd esetben Kruskal-Wallis-probat végeztiink.

A fazisos RF abldciok biofizikai paramétereinek MES-szamra gyakorolt hatdsdanak
vizsgdlatakor (Eredmények IV.2.3.) az eloszlasok normalitasanak javitasara a MES valtozdkat
természetes logaritmus-transzformacioval alakitottuk at, az ablaciés paramétereket pedig
azzal a fliggvénnyel (a négyzetre emelés, a négyzetgyokvonas illetve a természetes logaritmus
koziil), amelyik révén a leginkabb sikertilt megkdzeliteni a normalis eloszlast. Az ablacids
paraméterek és a MES-szam Kkozotti Osszefiiggés Kkorrigalatlan jellemzésére elsé
megkozelitésként a Pearson-féle korrelaciés egyiitthatét (r) alkalmaztuk. Hierarchikus
variancia-komponens linedris regresszidval végeztiik az ablaciés paraméterek MES-szamra
gyakorolt hatasanak részletes statisztikai analizisét. A modelleket korrigaltuk az atvitt energia
Osszegére és az atlagos homérsékletre. Interakcios valtozok alkalmazasaval mértiik fel a hatas
heterogenitasat a potencialis hatasmoédositd tényez6k szintjei mentén. A fix hatasokat a
logaritmikusan transzformalt kimenetel becsiilt valtozasa, annak 95%-o0s konfidencia-
intervalluma, valamint P-érték formajaban fejeztiik ki. A modellek ellendrzését a

maradékértékek normalitasdnak ellen6rzésével végeztilk. A 1égzéssel 0Osszefliggd
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kontaktushibak, a templat-deviacio és az aktiv elektrodak szdma hatasanak elemzésekor nem
vettiik figyelembe azokat az adatokat, amelyek 40 sec-on beliil megszakitott energiakozlési

menetekb6l szarmaztak.

A fazisos RF ablacidk alatt keletkez6 mikroembolusok és az ablacié helye és az ablacié
alatti ritmus 0Osszefiiggésének (Eredmények 1V.2.4.) vizsgalatakor a normalitas javitasa
érdekében a szignalszam adatokat természetes logaritmus mivelettel transzformaltuk. Az
ablacids faktorok szerinti csoportok folytonos valtozok szempontjabol térténdé korrigalatlan
osszehasonlitdsat a normalitasi feltételtdl fliggéen Student-féle kétmintas T-prdébaval vagy
Wilcoxon-féle rank Osszeg-probaval végeztiik. A betegeken beliili tobbszords mérések
jelenlétének megfelel6 robusztus standard error alapu linearis regressziot alkalmaztunk az
ablaciés paraméterek atlagos MES-szamra gyakorolt hatdsanak értékelésére. A modelleket
korrigaltuk az atvitt energia Osszegére és az atlagos hémérsékletre. Interakcios valtozok
alkalmazasaval mértiik fel a hatids heterogenitdsat a potencidlis hatdsmodosité tényezok
szintjei mentén. A fix hatasokat a logaritmikusan transzformalt kimeneteli skalan becsiilt
kiilonbség, annak 95%-os konfidencia-intervalluma, valamint P-érték formajaban fejeztiik ki.
A modellek illeszkedésének vizsgdlata a maradékértékek eloszlasi normalitasanak

értékelésén alapult.

III.2. Aritmia profil vizsgalata monomorf KT miatt végzett ICD beiiltetés

utan
II1.2.1. Betegek

A vizsgalatban az érvényes ajanlasok alapjan egy vagy kétiiregli ICD implantalt
betegeink koziil kizarélag azoknak az adatait értékeltiik, akik esetében az indikacid tartods
monomorf KT volt. Tovabbi feltétel volt, hogy legalabb 3 hénapos utankoévetés adatai is

rendelkezésre alljanak, beleértve az eszkoz telemetrias lekérdezésébdl nyert informaciét.
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I11.2.2. ICD implantacio

A beavatkozasokat 12 dras éhezést kovetben, helyi érzéstelenitésben végeztiik. A bal
pectoralis régiéban szubkutidn zsebet alakitottunk ki a generator szadmara. Az elektrédat
altaldban a v. subclavia punkci6ja utjan Seldinger moddszerrel juttattuk a szivbe, ennek
sikertelensége esetén a v. cephalicat sebészileg kipreparaltuk. Az esetek tobbségében passziv
fixacios elektrodakat hasznaltunk. A defibrillalé elektrodat altalaban a jobb kamracsicsban, a
pitvari elektrédat a jobb fiilcsében pozicionaltuk. Az elektrddat kiils6 tesztel6 eszk6zh6z (ERA
300, Biotronik GMBH, Berlin, Germany) kapcsoltuk, és az érzékelési és ingerlési
paramétereket lemértiik. Altalaban 1 V koriili ingerlési kiiszobot megfelelének tekintettiink
mind a pitvarban, mind a kamraban, az elfogadhat6 érzékelés minimum kritériuma 0,5ill 5V
voltak. Inadekvat paraméterek esetén az elektrédat djrapozicionaltuk. Az elektrédakat a
fasciahoz rogzitettiik és csatlakoztatas, Betadinos sebtoalett utan a zsebet 2 rétegben zartuk, a
boért intracutadn varratsorral. Defibrillaciés tesztet nem végeztiink. A miitét utdn a beteget

normal kardioldgiai korteremben helyeztiik el 12 6ras 4gy nyugalom elrendelése mellett.

Hazabocsatas el6tt az ICD generdtor és az elektréddk miikodését ismételten
ellendriztiik és a készililék detekcids és terapids paramétereit beprogramoztuk. Ezt egyénre
szabottan, a kezelGorvos dontése alapjan végeztiik az alabbi, minden implantalé orvos altal
kovetett gyakorlat szerint: 1. a leglassabb spontan tahikardia ciklushossznal 30-40 msec-mal
rovidebb a tahikardia detekcids kiiszob; 2. 300 msec-nal rovidebb ciklushosszi spontan
ritmuszavar esetén 2 KT z6na, 300 msec-nal hosszabb klinikai tahikardia ciklushossz esetén 3
detekcios zéna kertlt bedllitasra; 3. lassu KT zdénara jellemzben 6-9, gyors KT zonara 1-3 ATP-

t programoztunk a sokk terapiak elétt.

II1.2.3. Utankovetés, aritmia elemzés

Az eszkoz beiiltetése utdn a betegeket 6 hét, 3-6-9-12 honap elteltével, majd 6 havonta
ellendriztiik. Valamennyi kontroll vizsgalatnak része volt az eszkoz telemetrids lekérdezése
kiilonos tekintettel a Holter memdriaban rogzitett aritmia események vizsgalatara, melyeket
elektronikus formaban is taroltunk. Jelen vizsgalatunkban aritmia eseményként csak a

monomorf KT epizodokat vettiik figyelembe, a KF-t és a polimorf KT epizodokat kizartuk. A
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monomorf KT-epizédok koziil csak azokat értékeltiik, amelyekrdl az eszkoz altal tarolt

intracardialis EKG (IEGM) a rendelkezésiinkre allt.

A KT diagnézisat az aritmia ciklushossz stabilitdsa, a ritmuszavar indulasa, morfolégiai
jellemzék, az eszkoz altal alkalmazott terdpidra adott valasz, valamint a pitvar-kamrai
disszociaci6 jelenléte (kétiiregli eszkoz esetében) alapjan Aallitottuk fel. A KT-ként
diagnosztizalt események ciklushosszat annak a 4 egymast kovet6 litésnek az atlagaként
hataroztuk meg, amelyek a késziilék altali diagnozist kozvetleniil megel6zték. Kiilonbozének
akkor tekintettiink két KT-epizodot, ha a ciklushosszuk 50 msec-mal vagy annal nagyobb
mértékben tért el egymastdl. A KT morfolégiakat két, az intrakardialis elektrogramok
értékelésében gyakorlott orvos értékelte, akik csak egyértelml eltérés esetén {télték a
morfologiat kiilonb6zdének. Az ATP-t sikeresnek tekintettiik, ha a KT-t megsziintette anélkiil,

hogy sokk terdpiara sziikség lett volna.

I11.2.4. Statisztika

A folyamatos valtozokat atlag + szoras, a kategorizalt valtozdékat szazalékos formaban
fejeztiik ki. Adatcsoportok 6sszehasonlitadsara normal eloszlasii mintdk esetén kétmintas T-
probat, vagy ANOVA tesztet alkalmaztunk a csoportok szamatdl fiigg6en. Nem parametrikus
eloszlasu adatok esetén a Mann-Whitney és Kruskal-Wallis tesztekkel tortént az
osszehasonlitas. Kategorizalt valtozok estében a csoportok osszehasonlitasat ChiZ teszt

alkalmazasaval végeztiik.

II1.3. A Seattle Heart Failure Model prediktiv értékének vizsgalata CRT

utan
I11.3.1. Betegek

A vizsgalathoz a Klinikdnkon 2004-2010 ko6zott biventrikularis PM vagy ICD
implantaciéra keriilt betegeink prospektiven gyiijtott adatait hasznaltuk fel. Az ebben az
id6szakban érvényes szakmai iranyelveknek megfeleléen a reszinkronizacidos kezelés

indikacioja a csokkent (<35%) bal kamra funkci6, a nyugalmi EKG-n lathat6 széles (> 120
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msec) QRS és csokkent funkciondlis kapacitas (NYHA III-1V) volt. Betegeink tobbsége a fenti
kritériumok mindegyikének megfelelt. Mellettiik voltak olyan betegek, akik egyik vagy masik
kovetelményt nem teljesitették, esetiikben tehat nem a ,klasszikus” indikaci6 alapjan kertlt
sor az eszkoz beiiltetésre. A leggyakoribb két ilyen klinikai helyzet az implantacié idején

NYHA I-II klinikai stadium vagy a 35% feletti bal kamrai ejekcios frakcidja volt.

I11.3.2. Biventricularis pacemaker/ICD implantaci6

A beavatkozasokat 12 6ras éhezést kovetden, helyi érzéstelenitésben végeztiik. A bal
pectoralis régioban szubkutan zsebet alakitottunk ki a generator szamara. Az elektrodakat
altalaban a v. subclavia punkcidja utjan Seldinger mddszerrel juttattuk a szivbe, ennek
sikertelensége esetén a v. cephalicat sebészileg kipreparaltuk. Az esetek tobbségében passziv
fixacios elektrodakat vezettiink a jobb kamracsidcsba és a jobb fililcsébe. A bal kamrai
keresztiil mozgathat6 végi elektrofizioldgiai katéterrel kaniilaltuk a sinus coronariust, majd a
hiivelyt ennek segitségével pozicionaltuk annak kozépsé szakaszdban. Az ,over the wire” bal
kamrai elektrodat a hiivelyben vezettiik a SC-ba, és vagy stylet vagy PTCAs drot segitségével a
lateralis vagy posterolateralis agban igyekeztiink elhelyezni, aminek soran, sziikség esetén
occlusios CS angiografiat is végeztiink. Néhany betegben az anatomiai viszonyok miatt az
anterolateralis agban sikertlt az elektrodat implantalni. Valamennyi elektrodat kiilso teszteld
eszkozhoz (ERA 300, Biotronik GMBH, Berlin, Germany) kapcsoltuk, és az érzékelési és
ingerlési paramétereket lemértiik. Altaldban 1 V kériili ingerlési kiiszobot megfelelének
tekintettiink mind a pitvarban, mind a kamraban, az elfogadhat6 érzékelés minimum
kritériuma 0,5 ill 5 V voltak. A bal kamrai elektréda esetében 3,5 V alatti kiiszobértékre
torekedtiink, tovabba ellendriztiik, hogy 10 V erdsségli ingerlés mellett van-e rekeszrangas.
Inadekvat paraméterek esetén az elektrodat Gjrapozicionaltuk. A SC sheath eltavolitasa utan a
bal kamrai elektr6da helyzetét atvilagitassal, illetve az elektromos paramétereket a kiilsé
bemérdvel ujra ellendriztilk. Az elektrodakat a fascidhoz rogzitettiikk és csatlakoztatas,
Betadinos sebtoalett utan a zsebet 2 rétegben zartuk, a bdrt intracutaan varratsorral. A miitét
utdan a beteget normal kardioldgiai koérteremben helyeztiikk el 12 o6ras agynyugalom

elrendelése mellett.
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II1.3.3. Adatok elemzése, statisztika

A modell prediktiv értékét alcsoportonként kiilon is értékeltiik: 6sszehasonlitottuk a
biventricularis pacemaker és biventricularis ICD implantacion atesett betegeinket, illetve a
klasszikus és nem-klasszikus indikaciéval torténé implantaciok esetében egyarant. Emellett
vizsgaltuk egyes (a mortalitast ismerten meghatarozo) faktorok hatasat a modell prediktiv
értékének javitasara, melyek a kovetkezdk voltak: szérum urea, szérum Kkreatinin,
glomerularis filtracids rata, diabetes mellitus, bal kamrai végszisztolés atmérd, bal kamrai
végdiasztolés atmérd, és a bal kamrai elektréda pozicidja. A vizsgalat primer végpontja az
osszmortalitds volt. Siirgds szivtranszplantacié vagy ,assist device” implantaci6 betegeink

kozott nem fordult eld.

paraméterekbdl szarmaztatott Seattle Heart Failure Score azon képességét jelzi, hogy
azonositsa azokat, akiknél a primer végpont (haladlozas) bekovetkezik. A diszkriminaciét a
Jreceiver operating characteristics” gorbe alatti teriilet nagysdgaval (ROC AUC) lehet
jellemezni, mely binaris kimenetel esetén grafikusan mutatja be, hogy numerikusan egyes
szenzitivitas értékekhez milyen specificitds tarsul, azaz mennyire er6s a modell
diszkrimiacios képessége. A grafikonon ,1” jelenti a tokéletes diszkriminaciot (amikor a
pontérték alapjan minden betegrdl biztosan eldonthet6, hogy tuléld lesz-e vagy sem), ,0,5”
pedig a prediktiv érték teljes hianyat mutatja; altalanossagban a 0,7 folotti ROC AUC értékek a
klinikumban mar hasznalhaté, a 0,8 folotti pedig j6 diszkriminaciés képességet jelolnek. A
kalibracié az utankovetési id6é alatt megfigyelt és a modell altal megjdsolt haldlozasi litemet
hasonlitja 0ssze, vizsgalata a Hosmer-Lemeshow teszt alkalmazasaval tortént: a kalibracio
akkor megfelel6, ha a modell altal josolt és a val6jadban megfigyelt haldlozasi litem nem

kiilonbozik szignifikansan.

A folyamatos valtozokat atlag + szoras, a kategorizalt valtozokat szazalékos formaban
fejeztiik ki. Adatcsoportok Osszehasonlitasara normal eloszlasi mintak esetén kétmintas t
probat, vagy ANOVA tesztet alkalmaztunk a csoportok szamatdl fliggéen. Nem parametrikus
eloszlasu adatok esetén a Mann-Whitney és Kruskal-Wallis tesztekkel tortént az

osszehasonlitas. Kategorizalt valtozok estében a csoportok 0Osszehasonlitasat Chi? teszt
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alkalmazasaval végeztiik. Az SHFM modell validalasahoz a kalibraciéot Hosmer-Lemeshow
tesztekkel vizsgaltuk, a modell diszkriminacidjat pedig a receiver operating characteristics

gorbe alatti teriiletével fejeztiik ki.

IV. Eredmények

A PF ablacidokhoz kapcsol6doé vizsgalatainkkal részben a beavatkozasok rovid és
hosszabb tavi hatékonysagat, a beavatkozas fontosabb jellemzdit tanulmanyoztuk, részben
annak egy a biztonsagossaggal kapcsolatos vonatkozasat, a cerebralis mikroembolizacio
jelenségét. Eredményeinket is ebben a csoportositasban (IV.1., és IV.2.) mutatom be. Az 1. és a
12. tablazatban 0sszefoglalom e két kutatasi irdnyvonal egyes részvizsgalatainak fontosabb

jellemzéit.

A PF ablaciéra vonatkoz6 tanulmanyok utdn, szintén kiilon-kiilon jelenitem meg az ICD

(Iv.3.) illetve a CRT (IV.4.) implantalt betegeken végzett vizsgalatok eredményeit.
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IV.1. Egyszeriisitett PF ablacios technikak beavatkozasi paramétereinek,

rovid és hosszu tava hatékonysaganak vizsgalata

Vizsgalat elnevezése és

sorszama az eredmények B,eteg . Vizsgalat célja Peril.)rocedl'l’r é.lis. Betegszam
targyaldsa soran bevalasztas antikoagulacio
IvV.1.1. Ke:zdeti Paroxismalis, megvalosithatésag, | bridging stratégia | 55
eredmények CB katéterrel | perzisztens, long procedura
végzett tiidovéna standing paraméterek
izolalassal perzisztens PF 6 honapos aritmia-
miatt CB ablacién | mentesség
atesett betegek
1V.1.2. Kezdeti Paroxismalis, megvaldsithatésag, | bridging stratégia | 48
eredmények multipolaris, | perzisztens, long procedura
fazisos RF ablacioval. standing paraméterek
perzisztens PF minimum 6 hénapos
miatt CB ablaciéon | aritmiamentesség
atesett betegek
IV.1.3. A tanulasi gorbe Paroxismalis vagy | operator tapasztalat | bridging stratégia | 132
hatasa a beavatkozasi perzisztens PF hatdsa az 1 éves és folyamatos KVA
paraméterekre és a miatt PVAC aritmiamentességre
hosszu tava ablaciora kertiilt
eredményekre els6 132 beteg
multipolaris, fazisos RF
ablaciok soran
IV.1.4. A CB és a fazisos RF | Paroxismalis vagy | rovid és hosszu tava | bridging stratégia | CB: 34
ablacioval végzett perzisztens PF aritmia-mentesség és folyamatos KVA | PVAC: 34
tiid6véna izolalas miatt CB vagy
beavatkozasi PVAC ablacion
paraméterei, rovid és atesett betegek
hosszi tavi eredménye.
IV.1.5. Hosszu tavi CB ablacid utani hosszu tavu aritmia- | folyamatos KVA 34

hatékonysag CB, majd
fazisos RF ablacioval
végzett tiild6véna izolalas

utan

aritmia visszatérés
miatt végzett
PVAC ,redo”

ablacio

mentesség

1. tdbldzat: A PF abldciék beavatkozdsi paramétereit, révid és hosszu tdvi hatékonysdgdt értékeld vizsgdlatok.
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IV.1.1. Kezdeti eredmények CB katéterrel végzett tiildovéna izolalassal

A beavatkozast 55 betegen végeztiik el, fontosabb demografiai és klinikai adataikat a 2.
tablazat tartalmazza. A beavatkozdsok atlagos id6tartama (a femoralis véna punkcié

kezdetétdl a katéterek eltavolitasaig) 155,67 + 100,66 perc (atlag + SD), az atvilagitasi id6

34,04 £ 31,89 perc volt.

Betegszam 55 (18 N§)
Atlagéletkor 56 + 33,64
Hypertonia 43

ISZB 5

DM 13

LV EF 55,01

Bal pitvari atmérdé (harant x hosszanti)

41,28 £20,81 x 51,84 + 31,43

PF tipusa

Paroxysmalis 43
Perzisztald 9
Permanens 3

2. tdbldzat: A betegcsoport fontosabb demogrdfiai és klinikai jellemzdi

A 3. tablazat pulmonadlis vénak szerinti bontasban mutatja a cryoablacié sikerességét a
véna elektromos izolalasanak eredményességének fliggvényében, valamint a cryoapplikaciék
szamat és az elért hdmérsékleti értékeket. Néhany esetben a beavatkozas végén nem kerrtilt
sor a pulmonalis véna potencidlok Lasso katéteres ellen6rzésére, aminek az oka altalaban
vagy technikai, vagy valamilyen szévédmény volt. Osszességében a CB-nal kezelt 192
pulmonalis véna koziill 165 izolaciojat sikeriilt elérniink a beavatkozas soran (86 %), 8
vénanal sikertelen volt, 19 vénanal Lasso katéteres ellen6rzés hianyaban a siker nem volt
katéterrel nem ellen6rzott vénakat sikertelen izolacionak tekintettiik) 37 esetben (67%)
sikertilt elérni egyetlen véna kivételével teljes izolaciot 6 betegen (10 %), mig a tobbi betegen

(23 %) legalabb két pulmonalis véna izolaci6éja nem volt sikeres.

A beavatkozasok soran vagy az azt kovet6 1 honapban bekovetkezett, az ablaciéval

osszefliggd szovédmény 8 betegnél fordult el6. Két betegnél a beavatkozas alatt tamponad
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tlineteket okozé hemopericardium alakult ki, ami mindkét esetben subxiphoidalis
pericardiumcentesist igényelt. Mindkét sz6védmény a beavatkozas viszonylag késdi
szakaszaban, tobb PV sikeres izolacidja utdn alakult ki teljes heparin hatds mellett. Egy
betegnél a beavatkozds utdn 2 héttel fokozddd pericardialis folyadékgyililem, Dressler
syndroma miatt valt sziikségessé pericardium fenestracié. A jobb n. phrenicus sériilése
kovetkezményes rekeszbénuldssal 3 betegen fordult eld, egynél teljesen tlinetmenetesen, a
masik két betegnél enyhe effort dyspnoés panaszokat okozva, a rekeszmozgas 6 honapon
beliil visszatért. A femoralis punkcié helyénél, transzfiziét nem, de tartésabb korhazi észlelést

igényl6 hematoma 2 betegen alakult ki.

Dv v Ten e Tic Jie e Jow
47 41 48 40 8 3 5 192

Ablalt véna

Sikeres izolacio ¥ 32 44 38 6 3 5 165
Sikertelen 2 3 1 0 2 0 0
izolacio

Lasso em RS 6 3 2 0 0 0

tortént

Ablacidk szama &y 119 115 72 30 8 6
(atlag+SD)
Homérséklet -38,53 -38,45 -42,8 -39,9 -44,3 -54,5 -36,66

(atlag)
(max) (-25) (-28) (-28) (-28) (-27) (-40) (-31)
(min) (-65) (-56) (-61) (-60) (-58) (-71) (-41)

3. tablazat: A CB abldcié adatai pulmondlis véndk szerinti csoportositdsban. (LSPV: bal felsé; LIPV: bal alsé; RSPV:
jobb fels6; RIPV: jobb alsé pulmonadlis véna; LC: bal; RC: jobb kozés szdjadék; Extra: szamfeletti véna)
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Teljes izolalas 1 véna nem 2 véna nem
izolalt izolalt

Paroxysmalis

<o
[EEN
o

Aritmiamentes

AAD nélkiil

w
=
-

Aritmiamentes
AAD mellett
Javult, de aritmia [] 0 1

elofordult

ol
(e)
w

Sikertelen

Perzisztalo

Aritmiamentes

AAD nélkiil

[uny
o
(=}

Aritmiamentes

AAD mellett

[y
o
(=]

Javul, de aritmia it 0 0

elo6fordul

N
o
(=]

Sikertelen

Permanens

Aritmiamentes 0 1 0 1
.
Paroxysmalissa 1 0 0 1
-

4. tdbldzat: Betegeink 6 hénapos utdnkovetési eredményei a PV izoldcié akut sikerességének fiiggvényében. (AAD:
antiaritmids gydgyszer)

A 6 honapos utankovetés eredménye 34 betegnél all rendelkezésre, amit a 4. tablazat a
sikeres pulmonalis véna izolalas fliggvényében mutat be. A 27 paroxysmalis pitvarfibrillalé
beteg koziil 14 valt aritmiamentessé, és 5 betegen csokkent szamottevéen a pitvari
ritmuszavarok gyakorisdga. A klinikai siker egyértelml 0Osszefliggést mutat az izolacio
sikerességével, azonban az akutan teljes izolaci6 utan is 19 beteg koziil 5 klinikailag
sikertelennek bizonyult a fél éves utankovetés alatt. Perzisztalo PF esetén aritmiamentességet
vagy jelentds javulast hasonld aranyban sikertilt elérni (5-b6l 3 betegnél) mint paroxysmalis
PF-ban. A 3 permanens PF miatt kezelt beteg kozil klinikailag 1 eset volt sikeres, a masik két

betegen a ritmuszavar paroxysmalissa illetve perzisztenssé valt.
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1V.1.2. Kezdeti eredmények multipolaris fazisos RF ablacioval

Klinikankon 2009. szeptember 1. és 2011. januar 10. kozo6tt 48 betegen végeztiink bal
pitvari ablaciét 3D RF Kkatéterrel, koziilik 16 esetben masodik beavatkozasként korabbi
sikertelen CB-izolaciot kovetéen. A betegek demografiai adatait és fontosabb klinikai

paramétereit az 5. tablazat tartalmazza.

Osszes beteg/né 48/14
Atlag életkor (év) 56+11,09
Hypertonia 36
Diabetes mellitus 9

ISZB 4

Bal pitvari volumen (mm?) 79,1+33,5

Paroxismalis PF 31
Perzisztens PF 13
Long-standing PF 4

5. tdbldzat: A betegek fontosabb demogrdfiai és klinikai jellemzdi

39 betegen csak PV izolaciot végeztiink PVAC katéterrel, a fennmarado6 kilenc esetben
katéterek). A beavatkozasi id0 (a vena femoralis punkciétdl a katéterek eltavolitasaig)
117,42+41,08 perc, az atlagos sugaridé 31,72+10,8 perc volt a csak PVAC ablacidknal, mig
PVAC, MAAC, MASC egylittes hasznalataval ezek az értékek 216,22+69,17 illetve 50,73+15,06

percre ndttek.

(99,47%), 1 vénaban a kaniilalas nehézsége miatt nem végeztiink ablaciét. A 188 sikeres
izolacié koziil 3 esetben fokalis ablaciéra is sziikség volt 4 mm-es RF katéterrel. Nem
végeztiink izolaciét azokban a vénakban, amelyekben tobbnyire korabbi CB-nak végzett
beavatkozast kovetéen PV potencidlokat nem taldltunk. A beavatkozadsokat az esetek dontd
tobbségében sinus ritmus mellett kezdtiik el, 13 esetben volt PF a kiindulasi ritmus, ezek

kozul 8 betegnél a beavatkozast kovetd cardioversio utan allt vissza a sinus ritmus. A
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fennmarad6 5 esetben a cardioversiot technikai okok miatt nem Kkiséreltiik meg. A

beavatkozasok kapcsan stlyos akut sz6védmény nem jelentkezett.

Legalabb 6 (atlag 12 + 3,32hdénap) hoénapos utankovetés adatai 24 beteg esetében
allnak rendelkezésre. Ez alapjan a sinus ritmust 18 betegen (75%) sikeriilt fenntartani,
kozilik 13-ban AAD szedése nélkiill. A PF visszatérését 6 esetben észleltiik. A kézéptava
eredményeket szamottevéen nem befolyasolta a PF tipusa (paroxysmalis vs perzisztens, long-

standing perzisztens) a beavatkozas el6tt (6. tablazat).

A korabbi CB ablacié utan végzett 11 beavatkozas kézéptavon 8 esetben volt sikeres, 3
esetben sikertelen. Els6 beavatkozasként végezve 13 beteg koziil 10-ben sikeres, és 3-nal
sikertelen az RF ablaci6. Ugyanakkor ez utobbi 3 eset egyikében az ablaciot megel6z6 long-

standing perzisztens PF az ablaciot kovet6en paroxysmalissa alakult.

Osszes betegszam

24

Paroxysmalis PF Perzisztens, long standing perzisztens
PF
14

Sikeres Sikertelen Sikeres Sikertelen

11 3 7 3

AAD nélkiil AAD mellett AAD nélkiil AAD mellett

9 2 4 3

6. tabldzat: A katéterabldcio eredménye legaldbb 6 honapos utdnkdvetés alapjdn.

IV.1.3. A tanulasi gorbe hatasa a beavatkozasi paraméterekre és a hosszu tava

eredményekre multipolaris, fazisos RF ablaciok soran

Osszesen 132 fazisos RF ablacion atesett beteget vizsgaltunk. A 7. tablazat a betegek
kiindulasi paramétereit mutatja az els6, masodik és harmadik, egyarant 44 beteget tartalmazo

harmadban. Szignifikans kiilonbség az életkorban és a bal pitvar méretben mutatkozott.



dc_934 14 57

Teljes, valamennyi PV-ra kiterjed6 izolaciét 44 (100%), 41 (93,8%) és 42 (95,5%)
betegen sikeriilt elérni az 1. 2. és 3. csoportban (p=0.233). A PV izolaci6 eléréséhez sziikséges
RF alkalmazasok szdma a gyakorlattal szignifikdnsan csokkent (6,22 SD: 2,43; 4,65 SD:1,32
and 4,12 SD: 1,2; p<0.001). A beavatkozasi id6k a 2. és 3. harmadban tendencia szintd, de
statisztikailag nem szignifikdns csokkenést mutatak. Ezzel szemben az atvilagitasi id6kben
szignifikdns csokkenés mutatkozott. (22. abra). Egyedili sulyos szévOodmény a 104.
beavatkozas (3. harmad) soran kialakult pericardiadlis tamponad volt, amit subxiphoidalis

punkcidval sikeriilt ellatni.

A pitvari aritmiamentes tulélés AAD szedése nélkiil 12 hénap elteltével 68%, 75% és
70,75% volt a 3 csoportban (p=0.772). A klinikai és beavatkozasi paraméterek Cox-féle

elemzésével aritmia visszatérésre szignifikans prediktort nem talaltunk (8. tablazat).

Beteg jellemz6k 1. harmad 2. harmad 3. harmad p-érték
Eletkor (+SD) 55.12 +10.13 | 54.85+10 59.82 +10.45 0.04
Férfi / n6 (n) 33/11 31/13 28/16 0.506
PF tipusa (n, %)

Perzisztalo 10 (22.72%) | 9 (20.45%) 3 (6.82%) 0.096
Tarsbetegségek:

Hipertenzio (n, %) 31(70.45%) | 29 (65.9%) 36 (81.8%) 0.225

Diabetes (n, %) 5(11.36%) 8(18.18%) 7 (15.9%) 0.662

Coronaria betegség (n, %) 4 (9.1%) 6 (13.63%) 9 (20.45%) 0.311
Bal pitvari atméré (mm # SD) 40.61 +4.6 4316 +4.98 | 42.11+4.35 0.039
Bal kamrai ejekcids frakcié (%= SD) 55.45 £ 6.1 54.52 £7.69 55.43 £7.95 0.792

7. tdbldzat: Klinikai jellemzdk a betegek 3 csoportjdban.
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Valtozo HR PF-mentes talélés p-érték
95% CI
Nem 1.352 0.589 -3.106 0.477
Eletkor 1.019 0.978 - 1.061 0.376
Persisztal6 PF 1.291 0.542 -3.078 0.564
Hipertenzio 0.970 0.390 - 2.409 0.947
Coronaria betegség 1.266 0.467 - 3.437 0.643
Diabetes 0.808 0.301 - 2.165 0.671
Bal pitvari arméré 1.001 0.925 -1.083 0.985
Bal kamrai ejekcios frakcio 0.988 0.940 - 1.038 0.629
Beavatkozasi idd 0.996 0.987 - 1.005 0.372
Atvilagitasi id6é 1.026 0.986 - 1.068 0.207
I. csoport 0.839
I1. csoport 0.777 0.337-1.793 0.555
I1I. csoport 0.898 0.383 - 2.106 0.805

8. tdbldzat: 12 hénapos aritmiamentes tilélés Cox-regresszios elemzése.

58

200

amf | €1j€S procedura id6 (min);
P=0,320

Id6 (min)
=
=

80 | Atvilagitasi id6 (min)

o0 P<0,001

1. harmad 2. harmad 3. harmad

22. dbra: Beavatkozdsi és dtvildgitdsi id6k a 3 harmadban.
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IV.1.4. A CB és a fazisos RF ablacioval végzett tiidovéna izolalas beavatkozasi

paraméterei, rovid és hosszu tavu eredménye

83 beteget olyan beteget vontunk be a vizsgalatba, akiken egymast kovetéen PVI-t
végeztiink CB vagy fazisos RF ablaciéval. Koziiliikk 15 beteget a preablaciés CT alapjan nem
tartottunk alkalmasnak CB beavatkozasra, ezért valamennyien fazisos RF ablaciéra keriiltek.
A tobbi 68 beteg kozul véletlenszerlien 34 CB, a masik 34 fazisos RF procedurara (6sszesen
49) keriilt. A relevans kiinduldsi paraméterek szempontjadbdl nem volt kilénbség a két

csoport kozott. (9. Tablazat).

Négy betegnek volt kozos PV szajadéka, haromnak szam feletti vénaja a PVAC
t izolaltunk. Az atlag (SD) fazisos RF ablaciok szama betegenként 18.55 (5.32), a CB ablacioké
10.4 (3.2) volt.

Klinikai paraméterek CB csoport PVAC csoport p

Betegszam 34 49

Eletkor (év): atlag (SD) 59 (13.5) 55 (9.8) 0.125
N6i nem: n (%) 11 (32) 18 (37) 0.859
AF fennallasanak ideje (h6napok): atlag (SD) 51.8 (45.2) 63.6 (64.2) 0.908
Paroxysmalis AF: n (%) 30 (88) 43 (88) 0.947
Alkalmazott AAD-k szama: atlag (SD) 1.3(0.8) 1.3(0.7) 0.991
Hiperténia: n (%) 21 (62%) 33 (67%) 0.772
Diabetes mellitus: n (%) 3 (9%) 6 (12%) 0.893
Coronaria betegség: n (%) 2 (6%) 7 (14%) 0.394
Bal pitvari atméré (mm): atlag (SD) 41.6SD 4.7 43SD5.9 0.374
LVEF (%) 57.1SD 5.4 56.5SD 7.5 0.282

9. tdbldzat: Demogrdfiai és klinikai jellemz6k

Hasonl6 volt az akut sikerardny is a kétféle kezelés mellett: 99% (190/191) és 89%
(121/136) PVAC illetve CB katéterrel. A beavatkozasi és atvilagitasi id6k ugyanakkor
rovidebbek voltak PVAC ablacié soran (10. Tablazat). A teljes izolacié elérése érdekében
tovabbi fokalis ablaciora is szilikség volt 4 betegnél a CB csoportban. Valamennyi esetben
alacsony amplitudoju, kis teriileten megjelend, kortlirt PV potencialrol volt sz, ami fokalis RF

hatasara prompt megszint.
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Beavatkozas adatai PVAC csoport CB csoport p
Beavatkozas id6tartama (min) 113.8 SD 44.9 135.8 SD 40.2 0.027
Atvilagitasi idé (min) 27.1SD 11.7 31.2SD 12 <0.001
Sikeresen izolalt/feltalalt PV-k 190/191 (99%) 121/136 (89%)* 0.539
n (%)

Teljes PV izolacioval rendelkezd 46(94%) 24 (71%) 0.456
betegek szama n (%)

10. tdblazat: Beavatkozdsi adatok.

A PVAC csoportban 1ényeges szovédmény nem volt. Két atmeneti n. phrenicus sériilés
fordult el CB ablacidk alatt: a jobb fels6 PV szajadékban végzett fagyasztas alatt 1 honapon

beliil, a jobb als6 PV izolalasa kapcsan 30 percen beliil 0ld6dé rekeszbénulas alakult ki.

A 12 hoénapos sikerarany egy ablacié utan, AAD (I vagy III osztaly) nélkiil 3 hénapos
blanking alkalmazasa mellett 56% illetve 54% voltak PVAC-kel illetve CB-nal. (p=1.00).

Az atlag (SD) 31 (12.4) hoénap utankovetés alatt PVAC ablacié utan 49 beteg kozil
27(55%), mig CB beavatkozas utdn 31.6 (11.2) hénappal a 34 beteg koziil 14 (41%) maradt
aritmiamentes AAD hasznalata nélkiil (p=0.26). AAD hasznalata mellett ezek az aranyok 65%-
ra (PVAC) és 47%-ra (CB) emelkedtek (p=0.018; 23. abra).
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23. dbra: Pitvari aritmiamentes tulélés CB versus PVAC abldcié utdn, AAD szedése mellett, vagy anélkiil. (p=0.018)

IV.1.5. Hosszu taviu hatékonysag CB, majd fazisos RF ablacioval végzett tiidovéna

izolalas utan

2008 szeptembere és 2010 decembere kozott Osszesen 87 gyodgyszerrezisztens
paroxizmalis vagy perzisztens PF-ban szenvedd betegen végeztiink CB ablaciot. A 87-bdl 34
betegen (11 n6, atlagéletkor: 57 (SD:11) év) kertilt sor ismételt beavatkozasként fazisos RF
ablaciora (11. Tablazat).

Az els6, CB-nal végzett PVI soran az atlagos teljes beavatkozasi, rontgen atvilagitasi és

ablacios idék 159,4 (SD: 36,07); 33,7 (SD: 10,2) és 41,9 (SD: 14,3) perc voltak. A
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tliidévénanként atlagosan 2,6 (SD: 1,2) cryoapplikaciéval 128 vénabdl 116-ot (90.6%) tudtunk
izolalni. Az ablacidk alatt elért atlaghmérséklet -41,2 (SD:6,6) °C volt.

Klinikai paraméterek

Betegszam n 34
Atlag életkor (SD) év 57 (11)
Férfi: n6 23:11
Paroxizmalis: perzisztens PF n 27:7
Atlag CHADS2 Score (SD) 0,9 (0,7)
Atlag BK EF (%) (SD) 54 (4)
Atlag BP 4tmér6 (SD) (mm) 41 (5)
Atlag BMI kg/cm? (SD) 29 (4)
Hipertdnia (%) 61
Diabétesz (%) 14

11. tdbldzat: Altaldnos betegadatok egyszeriisitett abldciék technikdk eqymdst kévetd alkalmazdsa sordn. BK: bal
kamra; BP: bal pitvar; EF: ejekcids frakcio

A beavatkozas kapcsan atmeneti nervus phrenicus bénulas 3 (8%), illetve lagyéktaji

haematoma 1 betegben (3%) alakult ki.

A PVAC technikaval megismételt beavatkozasig atlagosan az elsé ablaciétol szamitva
13,7 (SD: 11,7) honap telt el. Elektromos rekonnekciot taladltunk a korabban 116, sikeresen
izolalt PV-bél 80-ban (68,9%), mely anatémiai elhelyezkedés szerint 17 jobb fels6 (51,5%), 11
jobb alsé (33,3%), 22 bal fels6 (88%), 19 bal alsé (76%), 2 jobb oldali akcesszérikus (100%),
1 jobb kozos szajadékkal nyilé (100%) és 8 bal kézos szajadékkal nyilé (89%) PV volt. Ez
betegenként atlagosan 2,4+1 visszatért vezetésili PV-t jelentett. Mind a 12 PV-ban, amelyeket

CB-nal nem sikertiilt izolalni, talaltunk elektromos potencialokat.

Az atlagos beavatkozasi, atvilagitasi és ablacios id6 sorrendben 104,7 (SD: 38,5), 26,1
(SD: 16,2) és 12,8 (SD: 6.1) perc volt. Betegenként atlagosan 14,06 (SD: 6,7) és vénanként 4.4
(SD: 3.2) RF-s energiakozlést alkalmaztunk. Akutan teljes izolacidt értiink el minden paciens
0sszes PV-jaban. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a RF-s energia leadas szamaban azon
betegek kozott, akiknek az els6 CB-nal végzett ablacié soran a teljes izolacio eléréséig =>4
versus <3 cryoapplikacidra volt sziikségiik (p=0,723). Ehhez hasonléan, a visszatért vezetésili

vénak szamanak aranya sem kiilonbo6zott szignifikansan a két betegcsoportban (p=0,263). A 2
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esetben konzervativ moédon kezelheté lagyék haematoman kiviil mas szévédmény nem

alakult ki.

A 3 hénapos ,blanking” peridodust kovetéen, 34-b6l 27 (79%) beteg maradt
aritmiamentes az ismételt beavatkozast kovetd atlagosan 21,3 (SD:12) hénap soran. A 24.
abran feltiintetett Kaplan-Meier gorbe szemlélteti a pitvari aritmiamentes tulélést. Abbodl a 26
betegbdl, akik az ismételt beavatkozas utdn 12 honappal aritmiamentesek voltak, 25 betegben
tovabbra sem tért vissza a ritmuszavar az atlagosan 26,4 (SD:8,7) honapos utankdvetés soran.

Az aritmia a PVAC ablacié utan 1 éven beliil 6, a 14. hdnapban pedig 1 betegben kitjult.

1.04 24. dbra: Kaplan-Meier gérbe a pitvari
0.9 ‘\\\\ aritmia mentes tulélésrél sikertelen
0.8 1 CB abldcié utdn ismételt
0.7 1 beavatkozdsként végzett fdzisos RF
0.6- abldciét kévetden.

0.5
0.4+
0.3
0.2
0.1
0.0

Aritmia mentes tulélési arany

T T T
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T T T T T 1
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Az altalanos klinikai (életkor, nem, a PF tipusa, bal pitvari atmérd, anamnézisben
pitvari flutter és/vagy annak ablacidja, hipertenzio, szivelégtelenség, koszoruér betegség,
billenty(ibetegség, diabétesz) és proceduralis (korabbi elektromos vagy gyogyszeres
kardioverzid, a teljes beavatkozas ideje, a sugaridé és a RF-s energiakozlések szama)
paraméterek koziil egyik sem volt prediktiv az ismételt beavatkozas klinikai kimenetelére,

illetve sikerességére.
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IV.2. Cerebralis mikroembolizacié vizsgalata egyszeriisitett PF ablacios

technikak soran

Vizsgalat Betegcsoportok és | GENius generator | Vizsgalo- ACT
betregszam tipusa modszerek (sec)
(TCD/ICE)
1V.2.1. CB és multipolaris fazisos RF | CB:10 - TCD, ICE 250
ablaciok soran keletkez6 PVAC:12 GENius 14.3 TCD, ICE 250
mikroembolizacio vizsgalata PVAC magas ACT:13 GENius 14.3 TCD, ICE 320
intracardialis echocardiografiaval
és transcranialis Dopplerrel.
IV.2.2. Proceduralis valtozasok ésa | CB:13 - TCD >300
fazisos RF generator szoftver PVACL.:7 GENius 14.3 TCD >300
modositasainak hatasa a cerebralis | PVACI1.:37 GENius 14.4 TCD >300
mikroembolizaciora; PVACIIIL.:18 GENius 15.1 TCD >300
o0sszehasonlitas CB és multipolaris | nMARQ:14 - TCD >300
irrigalt RF ablaciéval.
1V.2.3. Multipolaris fazisos RF PVAC:48 GENius 14.4 TCD >350
ablaciok biofizikai paramétereinek | (834 energiakozlés)
osszefiiggése az energiakozlések
alatt detektalt
mikroembolizaciéval.
IV.2.4. Az ablacié alatti ritmus és az | PVAC:48 GENius 14.4 TCD >350
energia-kozlési hely cerebralis (730 energiakozlés)
mikroembolizaciora gyakorolt
hatasa fazisos RF ablaciok alatt.

12. tdbldzat: Cerebrdlis mikroembolizdciora vonatkozd vizsgdlataink egyszertsitett PF abldcidés techikdk
alkalmazdsa sordn.

IV.2.1. CB és multipolaris fazisos RF ablaciok soran keletkezé mikroembolizacio

vizsgalata intracardialis echocardiografiaval és transcranialis Dopplerrel

34 beteg 35 beavatkozasanak adatait dolgoztuk fel. A 13. tdblazat szemlélteti a betegek
altalanos klinikai paramétereit a harom ablaciés csoportban. Ezekben a paraméterekben nem

volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.
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Klinikai paraméter CRYO PVAC PVAC magas ACT p
n=13 n=12 n=13

Eletkor (év) (SD) 54.3 (16.3) | 47.5(14.1) | 53.6(9.8) 0.4
Nem (férfi:nd) 8:2 8:4 10:3 0.7
Paroxizmalis: perzisztens PF (n) 8:2 8:4 9:4 0.8
CHADS?2 Score (SD) 0.5 (0.7) 0.6 (0.7) 0.8 (0.9) 1.0
BKEF (%) (SD) 55.8 (4.2) 55.1(9.1) 54.3 (6.2) 0.9
BP harant atméré (cm) (SD) 41.9 (4.3) 399 (4.2) 41 (4.1) 0.5
Aspirin (n) 2 3 6 0.3
Preproceduralis terapias INR (n) 2 2 6 0.1

13. tdbldzat: Altaldnos klinikai paraméterek a hdrom abldciés csoportban. PF: pitvarfibrilldcié; BKEF: bal kamrai
ejekcids frakcio; BP: bal pitvar; INR: international normalized ratio

A beavatkozasok adatait részletesen a 14. tablazat mutatja be. A CB csoportban
szignifikdnsan hosszabb volt mind a teljes beavatkozasi, mind a sugaridé valamint az
energiakozlések ideje. Az ACT értékekben szintén - az el6re meghatarozott intraproceduralis
antikoagulacids protokollnak megfeleléen - szignifikans kiilonbség mutatkozott a harom

csoport kozott. Szovédmény egyik beavatkozas sordn sem jelentkezett.

Procedura adatok CRYO PVAC PVAC p
magas ACT

Procedura ideje (min) (SD) 129.5 (23) 112.6 (11) 101.2 (21) 0.01

Sugaridé (min) (SD) 27.9 (8) 21.2 (5.6) 20(7.9) 0.04

Energiakozlés 6ssz ideje (min)(SD) 48 (7.07) 18.3 (7.5) 17.9 (2.1) 0.001

Atlag ACT (sec) (SD) 284.7 (62) 261 (28) 374.4 (54) 0.0001

Transseptalis punctioig eltelt id6é (min) 43.3 (11.9) 41.5(10.6) 38.8 (13.8) 0.6

(SD)

AKkut siker (izolalt PV -k aranya) (%) 87 100 98 0.8

14. tdbldzat: Beavatkozdsi paraméterek a hdrom abldcids csoportban. ACT: aktivdlt koaguldciés idd; PV:

pulmondlis véna

MES-szamok PVAC és CB katéterrel végzett PVI sordn

A MES-szam a CB- (CRYO) csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt a két PVAC-

csoporthoz képest (p=0,0005).

Ugyanakkor

a PVAC-csoportokon beliil

az eltérd
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antikoagulalasi stratégia mellett nem kilonbozott szignifikdnsan a MES-szdm ennél a

betegszamnal (p=0,1419; 25. 4bra).
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25. dbra: MES-szdmok a hdrom abldcios csoportban. CRYO: CB; PVAC: Pulmondlis véna abldcios katéter; ACT:

aktivdlt alvaddsi id6; MES: mikroembdlus szigndl
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26. dbra: A MES-szdmok
dsszehasonlitdsa kiilonbozé
abldciés szakaszok szerint a

hdrom abldciés csoportban.

Fels6 rész: A mirkoembolus
képzddés iiteme az egyes abldcids
szakaszokban. PVAC abldcidk
sordn kiugré csucs ldthaté az
energiakozlés alatt, mig CB
alkalmazdsdval egyenletes titemii
MES képzédés figyelheté meg a
procedtra alatt.

Also rész: MES-szamok
dsszehasonlitdsa a hdrom
abldaciés  csoportban. A CB

abldciokat tekintve referencidnak
(piros vonal) az dbra megmutatja,
hogy  hdnyszoros  MES-szdm
novekedés jelentkezett a tdbbi
abldciés csoportban a kiilonbézé
abldcios szakaszok sordn.
Szignifikdns eltérést ott taldlunk,
ahol a konfidencia intervallumok
nem metszik a referencia vonalat.
CRYO: CB; PVAC: pulmondlis véna
abldcios katéter; ACT: aktivdlt
alvadasi idé; MES: mikroembdlus
szigndl

A PVI alatt keletkezé cerebralis mikroembolizacio dinamikdja és a MES-0K jellege

soran azt talaltuk, hogy CB ablaciékor egyenletes ilitemii volt a MES képzbédés az egyes
ablacids szakaszokban, mig PVAC ablacié soran a MES-ok jelent8s része az energiakozlések
soran keletkezett (26. abra fels6 része). Ennek megfeleléen az ablaciés szakaszok alatt

regisztralt MES-szamokban csak az energiakozlés alatt mutatkozott szignifikans kiilonbség a

harom

mikroembdlusok kevesebb, mint 20%-a volt szolid. Ez az arany mindharom ablacios

A mikroemboélusok képzddésének litemét vizsgalva a beavatkozas kiilonbozd fazisai

ablacios csoport kozott (26. dbra also része).

A detektalt mikroemboélusok szolid illetve gaz aranyat a 27. dbra szemlélteti. A

csoportban, illetve a beavatkozas kiilonb6z0 szakaszaiban egyarant érvényes volt.

67
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A valasztott ablaciés mod (4:1, 2:1, 1:1) nem befolyasolta szignifikains mértékben a
MES- szadmot (p>0,05). Azonban az 1. és 10. elektr6oddk szimultdn miikédése 0Onallé

prediktornak bizonyult a magasabb MES-szamra a PVAC csoportban (p=0,036).

100-

85 81 81
80~
60+ ] Gazembdlusok (%)
o O3 szolid embélusok (%)
20- 15 19 19
0

CRYO PVAC PVAC

magas ACT

27. dbra: Gdz- és szolid embélusok ardnya a hdrom abldcids csoportban. CRYO: CB; PVAC: Pulmondlis véna abldcids
katéter; ACT: aktivalt alvaddsi idd

A TCD vizsgdlattal regisztrdalt MES-szamok oOsszehasonlitdsa az ICE-val detektalt

buborékképzddéssel.
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Buborékképzédés mértéke az ICE képen

28. dbra: ICE - TCD korreldcié. ICE: Intracardialis echocardiographia; TCD: Transcranialis Doppler; MES:
mikroembolus szigndl
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A ICE felvételen latott buborékképzddés mértéke mindharom ablaciés csoportban
szignifikans korrelaciét mutatott a TCD altal regisztralt MES-szamokkal (p<0,001). Az ICE-n
lathat6é buborékképzédés szemikvantitativ skalajanak megfelelé atlagos MES-szamokat a 28.
abra szemlélteti. A vizsgalat soran azt is megfigyeltiik, hogy buborékképzddést csak akkor
lattunk az ICE-n, ha egy bizonyos mértékidi MES képz6dés mar beindult, tehat a TCD detekcio
érzékenyebben jelzi a mikroembolizaciot. A ritkan jelentkez6 mikroembolizaciét nem lehetett

az ICE segitségével megitélni.

Egyéb megfigyelések

Az ICE monitoron lathaté kifejezett buborékképzddés altalaban az energiakozlés
kezdete utan 5-10 secundummal valt lathatéva. Az els6 buborékok megjelenését, 5-10
secundummal kés6bb szakaszosan kialakulé buborék-konglomeratumok kovették. Az
energiakozlés befejeztével a buborékképzdédés fokozatosan csokkent, korilbelil 10-15
masodperc elteltével szlint meg teljesen. Ez alatt az id6 alatt végzett barmilyen
katétermanipulacié Ujabb buborékképzédést generdlt. Nem lattunk viszont eltérést a
buborékképzddés intenzitdsaban akkor, ha az energiakdzlések alatt lekapcsoltuk a
célhomérsékletet el nem érd elektrodakat. Ugyanakkor, ha az energiakozlés alatt a katéter
elmozdult, a PV-ba Kkeriilt, hirtelen h6mérsékletnovekedést és szimultan teljesitményesést
lattunk (1-2W) egy kivalo szoveti kontaktusnak vagy a vér lecsokkent hiit6 hatasanak
jeleként. Ezzel parhuzamosan kiemelked6en nagyszamu MES képzédott, mely miatt ilyenkor
azonnal felfliggesztettiik az energiakozlést. CB ablacid soran szintén észleltiink rovid id6 alatt

kiugr6 szamu MES képzbédést akkor, amikor a ballont az energiakozlés végén leeresztettiik.

1V.2.2. Proceduralis valtozasok és a fazisos RF generator szoftver mdédositas cerebralis
mikroembolizaciéra gyakorolt hatasa; dsszehasonlitas CB és multipolaris irrigalt RF

ablacidval

89 beteg adatait dolgoztuk fel ebben a vizsgalatban. A 15. tablazat tartalmazza
betegeink kiilonb6z6 demografiai és klinikai adatait. Egyetlen paraméter tekintetében sem

talaltunk szignifikans kiilonbséget az 5 betegcsoport kozott.
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Klinikai paraméter CB PVACI. PVACII. PVACIIL nMARQ p
Betegszam n=13 n=7 n=37 n=18 n=14
Atlag életkor (SD) év 57 (15) | 54 (8) 60 (10) 55 (12) 53(12) | 0,372
Férfi, n (%) 9 (69) 6 (85) 25 (67,5) 12 (67) 10 (71)
PF tipusa
Paroxizmalis PF, n (%) 11(84) 6(85) 25(67,5) 12(67) 10(71)
Perzisztens PF, n (%) 2(16) 1(15) 12(32,5) 6(33) 4(29)
Hiperténia, n (%) 7(53) 2(28) 28(75) 13(72) 8(57)
Diabétesz, n (%) 0(0) 2(28) 3(8) 1(5,5) 1(7)
Atlag BP atméré, (SD) mm 41(4) 40(4) 42(3,5) 43(6) 42(3,7) | 0,825
Atlag BK EF, (SD) % 55(4) 52(8) 55(5) 54(10) 58(5) 0,325
Atlag CHADS:; score 0,62 0,71 0,92 0.83 0,64 0,491
[\tlag CHA;DS2-VASc score 1,23 0,86 1,65 1,39 1,14 0,309

15. tdbldzat: Altaldnos betegadatok eqyszeriisitett abldcids technikdk mikroembolizdcié szempontjdbdl torténd
osszehasonlitdsa sordn. BP: bal pitvar; BK: bal karma; CB: Cryoballon abldcio; EF: ejekcios frakcié; PF:
pitvarfibrillacio; nMARQ: Multipoldris Irrigdlt Rddidfrekvencids Abldciés Katétereel végzett abldcio; PVAC:
Pulmondlis Véna Abldcids Katéterrel végzett abldcio

A beavatkozasok adatait a 16. tablazat ismerteti. A teljes beavatkozas, a rontgen
atvilagitas, az energiakozlés és a bal pitvar id6k alapjan szignifikdns kiillonbséget talaltuk a
csoportok kozott. Mindharom PVAC csoport esetében 100%-os akut sikert értiink el, mig ez

98% volt CB és az nMARQ ablaciok mellett. Klinikai thromboembolia nem fordult elé.

Paraméter CB PVACIL PVACIIL PVACIIL nMARQ P
Betegszam n=13 n=7 n=37 n=18 n=14

Teljes beavatkozas ideje | 126 (24) 89 (23) 88 (16) 86(25) 108 (25) <0,001

(SD) (min)

Sugaridé 28,8 (8) 17,7 (8,4) 21,2 (8,8) 16,5 (5,3) 21,1(7,8) 0,002

(SD) (min)

Energiakozlés ideje 34,2 (18.8) | 16 (4,5) 14,9 (4,1) 12 (2,8) 7,7 (3,4) <0,001

(SD) (min)

Bal pitvari id6 80,8 (26) 70,4 (22,7) | 55,4(151) | 47,2(13,6) | 759(27,4) | <0,001

(SD) (min)

Intraproceduralis ACT 340 380 358 328 317 0,148

(s)

AKkut sikerarany 98 100 100 100 98

(Izolalt PV-k %-ban)

16. tdbldzat: Beavatkozds adatai egyszerisitett abldciés technikdk mikroembolizdcié szempontjdbdl térténd
dsszehasonlitdsa sordn. (Roviditések mint az el6z6 dbrdn)
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A legbiztonsdgosabbnak vélt CB csoportban mért atlagos MES-szamhoz viszonyitottuk
a masik két technika soran mért eredményeket (29. abra, bal oldali panel). Nem volt
szignifikans kiilonbség a CB, PVAC II. (p=0.543) és PVAC III. csoport (p=0.317) kozott az
atlagos 6sszes MES- szamban. Azonban szignifikansan tobb dsszesitett MES képz6dott a PVAC
I. (p=0.005) és nMARQ csoportban (p=0.007). A szolid illetve gz halamazallapotd MES arany
nem kiilonbozott szignifikansan az 5 csoportban (p=0.688). (29. abra, jobb oldali panel)
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29. dbra: Bal oldali panel: Az arteria cerebri mediaban detektdlt dtlag MES-szdm az 5 kiilénb6z6 abldcids
csoportban. A PVAC és nMARQ csoportokban mért dtlag MES-szdmokat a CB csoporthoz viszonyitottuk. Nem volt
szignifikdns kiilénbség a CB, PVAC 1I. (p=0.543) és PVAC lll. csoport (p=0.317) kézétt az dtlagos dsszes MES-
szdmban. Szignifikdnsan tébb ésszesitett MES képzddétt a PVAC 1. (p=0.005) és nMARQ csoportban (p=0.007). Jobb
oldali panel: A szolid/gdz mikroembdlusok mindaz 5 terdpids csoportban kézel 20% szolid-80%gdz ardnyban
oszlottak el. (Réviditések, mint az el6zd dbrdkon)
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30. dbra: A MES- szdmok dssze-hasonlitdsa a kiilénbézd abldcios szakaszok szerint az 5 csoportban. Mig a CB, PVAC
IL. és I11. csoportokban a MES-képzddés a teljes bal pitvari idé alatt egyenletes volt, a PVAC I11. és nMARQ csoportban
az energiakézlésekre koncentrdlddott.

Az atlagos MES-szam eloszlast mutatja be a 30. dbra a beavatkozas kiilonb6z6
szakaszaiban. A CB, PVACII. és III. csoportban egyenletes titem{i mikroembolus képzddés volt
megfigyelhetd, mig a MES-ok jelentds része a PVAC I. és az nMARQ csoportokban az

energiakozlések soran keletkezett.

1V.2.3. Multipolaris, fazisos RF ablaciok biofizikai paramétereinek Osszefiiggése az

energiakozlések alatt detektalt mikroembolizacioval

48 beteg 0sszesen 834 PVAC-kel végzett energiakozlésének adatait dolgoztuk fel a
vizsgalat soran. A beavatkozas napjan mért INR minden beteg esetében 2 feletti értéken volt.
6 betegben az INR meghaladta a 3-t, de a 4-t nem érte el. Tekintettel arra, hogy a vizsgalat
sordn az egyes energiakozlések alatti paraméterek MES-szamra gyakorolt hatdsat akartuk
megitélni, nem a teljes beavatkozas alatt regisztralt, hanem az egy energiakozlésre szamolt

MES-értéket vettiik figyelembe.

Az energiakozlések alatt egyidejlileg aktiv polusok szamanak novelésével

parhuzamosan szignifikansan nétt a MES-szam is (nem korrigalt r=0,252, regresszids
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p<0,0001; 31.4bra). Ennek megfelel6en a leadott 6sszteljesitmény novekedése is nagyobb

MES-szamot eredményezett (nem korrigalt r=0,340, regressziés p <0,0001; 32. dbra).
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31. dbra: MES-szamok a bekapcsolt elektréddk szamdnak fiiggvényében.
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32. dbra: MES-szdmok az abldcié alatti 6sszteljesitmény fiiggvényében.
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Osszesen 285 alkalommal végeztiink egyidejii energiakozlést az E1 és E10
elektrodakon. Ezek soran mindossze 3 esetben figyeltiik meg az impedancia csokkenését 110
Ohm al3, amit a két elektréda kozelségébdl ad6dd nem kivanatos interakci6 jelének tartanak.
Ennek ellenére a két elektréda szimultan aktivacidja sordn mért MES-szam szignifikdnsan
tobb volt, mint amikor nem végeztiink egyideji &ram leadast (atlag MES/beteg: 36,3 SD:51,4
vs. atlag MES/beteg: 23,8 SD:38,3; nem korrigalt r=0,160, regresszios p <0,0001).

Mind az alacsonyabb, 45-55 °C kozotti tartomdnyba es6 atlaghé6mérsékletek, mind
pedig a 62°C feletti h6mérsékleti tullovés magas MES-szammal tarsult (nem korrigalt r=0,257,
illetve 0,145, regressziés p <0,0001; 33.4bra). Tovabba azon ablaciok soran lattunk 45-55 “C
kozotti atlaghémérsékleteket, ahol gyakori tdlheviilés (> 62 °C) jelentkezett.

A pozitiv templat deviacios score értékek nem mutattak sszefliggést a MES-szammal
(nem Kkorrigalt r=0,110, regresszids p=0,342). Azonban minél kifejezettebb volt a negativ
templat deviacid, annal magasabb volt a MES-szam (nem korrigalt r=0,323, regresszids
p<0,0001; 34.4bra). Magasabb respiraci6 okozta kontaktus hiba score értékek szintén
magasabb MES-szammal tarsultak (nem korrigalt r=0,165, regressziés p=0,0002; 35. dbra bal
oldali panel). Azon ablacidk soran ahol a respiracié okozta kontaktus hiba score magas volt, az
atlagh6meérsékletek alacsony tartomanyban voltak (nem korrigalt r=0,389, regresszios

p<0,0001; 35. 4bra jobb oldali panel).
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33. dbra: MES-szdamok a hémérséklet fiiggvényében. Bal oldalon az dtlaghémérséklettel, jobb oldalon a
hémeérsékleti tullévésekkel valo dsszefiiggés ldthato.
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34. dbra: Negativ templdt devidcids score dsszefliggése a MES-szdmmal (magyardzat a sz6vegben).
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35. dbra: A respirdcié okozta kontaktus hiba score 6sszefiliggése a MES-szdmmal és az dtlaghdmérséklettel
(magyardzat a szévegben).

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a  MES-szamban a  kiilonb6z6
bipolaris:unipolaris ablaciés médok esetén: atlag MES/beteg: 26,7 SD:43,6, 28,2 SD:44,3 és
25,2 SD:28,37 a 4:1, 2:1 illetve 1:1 ablaciés mdédban végzett energiakozlések alatt (nem

korrigalt r=0,051, regressziés p=0,35).
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1V.2.4. Az ablacio alatti ritmus és az energiakozlési hely cerebralis mikroembolizaciora

gyakorolt hatasa fazisos RF ablaciok alatt

A 48 pulmonadlis véna izolacié céljabol végzett PVAC ablacion atesett beteg klinikai

paramétereit a 17. tablazat tartalmazza.

Klinkai paraméter
Betegszam (n) 48
Atlag életkor (SD) év 60 (10,6)
Férfi (n) : N6 (n) 31:17
Hiperténia n(%) 37 (77)
Diabétesz n(%) 5(10)
Korabbi Stroke/TIA n(%) 2(4)
Atlag CHA;DS:-Vasc score (SD) 1,7 (1,1)
Atlag BP 4tméré (SD) mm 41,8 (4,2)
Atlag BK EF(SD) 56,4 (4,5)

17. tdbldzat: Altaldnos betegadatok az abldcié helyének és az aktudlis ritmusnak mikroembélus-szamra gyakorolt
hatdsdnak vizsgdlata sordn. BP: bal pitvar; BK EF: bal kamrai ejekcids frakcid

Osszesen 730 energiakozlés adatait dolgoztuk fel. Ebb8l 410 energiakozlés a bal oldali
PV-k szajadékaban tortént: 204 a bal fels6 (LSPV), 174 a bal alsé (LIPV), és 32 bal kozos
szajadékkal nyilé (LC) PV-ban. Nem talaltunk egy bal intermedier agat sem. 320 applikacio
volt a jobb oldali PV-k ostiumaban: 188 a jobb fels§ (RSPV), 131 a jobb als6 (RIPV) és 1 egy
jobb oldali intermedier agban (R Int. PV). Jobb oldalon nem volt kozos szajadék. Az
energikozlésenkénti atlagos Osszesitett MES-szamot az egyes tiidévénakban a 36. abran

szemléltetjiik.

Szignifikdnsan magasabb volt a MES-szam a bal oldali PV-k ablacidjakor, mint a jobb
oldaliak esetén (bal oldali atlag MES-szam: 34,5 SD:48,8 vs. jobb oldali atlag MES-szam: 19,5
SD:33,6; p<0,0001). Ugyanakkor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a fels és az alsé
tiidévénak kozott (atlag MES-szam: 31,7 SD:47,1 vs. 23,5 SD:39,6; adjusted p=0,159). Tovabba
az atlag hdmérsékletben és teljesitményben sem taldltunk kiilonbséget a bal és jobb
tiidovénak osszehasonlitasakor. Az atlaghOmérséklet és az 0Osszes leadott energia
fliggvényében végzett szamitasok alapjan is a bal oldali vénak ablacidja eredményezte a

szignifikansan tobb MES keletkezését.
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36. dbra: Atlagos mikroembdélus-szdm/beteg a kiilonb6zd tiidévéndk abldciéjakor. A bal oldali tiidévéndk abldcidja
alatt szignifikdnsan t6bb mikroembdlus képzddiott. MES: mikroembdlus szigndl; LSPV: bal felsé tiidévéna (left
superior pulmonary vein); LIPV: bal also tiidévéna (left inferior pulmonary vein); LC: bal kézds szdjédék (left
common); RSPV: jobb felsé tiidévéna (right superior pulmonary vein); RIPV: jobb also tiidévéna (right inferior
pulmonary vein); R Int. PV: jobb intermedier dg

PF-ban szignifikdnsan magasabb hdémérsékletet és szignifikdnsan alacsonyabb
teljesitményt mértiink, mint SR-ban. (52,8 SD:3,5 °C PF alatti energiakozlések alatt vs. 51,3
SD:3,3 °C SR-ban; p<0,0001) (5,6 SD:1,6 W PF-ben vs. 6,2 SD:1,4 W SR-ban, unadjusted
p<0.0001, robust unadjusted p=0.0499).

A MES-szam és a szivritmus kozotti kapcsolat az energiakozlések alatt elért
hémérséklettdl fiiggott: amig az 56 °C alatt maradt, nem volt kiillonbség a PF-ban vagy SR-ban
detektalt MES- szamban, azonban szignifikdnsan kevesebb MES képz&dott SR-ban, mint PF-
ban, hogy ha a hémérséklet 56 “C f61é emelkedett (37. abra).
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37. dbra: Mikroembdlus szdm a szivritmus és az dtlag h6mérséklet fiiggvényében energiakéziés alatt. Az 56 °C alatt
végzett abldciék sordn nem volt kiilénbség a PF-ban vagy SR-ban detektdlt MES-szdmban. Ha a hémérséklet 56°C
folé emelkedett szignifikdnsan kevesebb MES képzddétt SR-ban, mint PF-ban.

IV.3. Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantacio utan

Intézetiinkben 2004 szeptembere és 2009 majusa kozott 184 betegen végeztiink egy-
vagy kétiiregli ICD implantacid; kozilik 52 esetben tartdos mKT-t kdvet6en. Ezen betegeket
vontuk be a vizsgalatba (41 férfi; életkor 28-85 év, atlag 63,7+10,1). A KT minden esetben
strukturalis szivbetegség (leggyakrabban ischaemias szivbetegség) talajan alakult ki. A minta

demografiai adatai a 18. tablazatban lathatok.
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Férfi (%) 41/52 (79 %)
Eletkor (atlag+SD, évek) 63,7+10,1
Etioldgia

ISZB 35/52 (67,3%)
Nem-isch. DCM 16/52 (30,8%)
ARVD 1/52 (1,9%)
Hipertoénia 33/52 (63,5%)
BK EF (atlag+SD, %) 38+9,2

NYHA

I-11 43/52 (83%)
-1V 9/52 (17,3%)
Egyuregii ICD 42/52 (80,8%)
Index aritmia ciklushossz (atlag+SD, msec) 320+52,2

18. tdbldzat: Betegeink demogrdfiai és klinikai adatai.

Az utdnkévetés sordn jelentkezd aritmia epizédok

Az utdnkovetés (atlag: 30,3+12,3 honap) alatt 41 betegnél jelentkezett 6sszesen 1637
monomorf KT esemény, azonban az ICD korlatozott memdriakapacitasa miatt 833 esetben allt
rendelkezésre az epizddhoz tartozd intracardialis elektrogram. Vizsgalatunkban ez a 833
epizdd keriilt elemzésre. Az index aritmia atlagos ciklushossza 320+52,2 msec volt, mig az
utankovetés soran spontan jelentkez6 KT események esetében ez 320+62,3 msec-nak
adédott. Huszonhat (50,0%) beteg esetében figyeltiink meg az index aritmiatdl
ciklushosszban szignifikansan eltérd KT epizddot: 13 betegnél hosszabb, 4 betegnél révidebb,

9 betegnél mind hosszabb mind révidebb KT ciklushossz el6fordult.

Azon betegeinknél (n=34), akiken egynél tobb KT-t regisztraltunk az utankovetés
soran, a KT-k morfoldgiat is elemeztiik (19. tablazat). Betegenként az atlagos KT epizédszam
24,5+20,7 volt, és betegenként 3,2+2,0 morfolégia fordult eld; ketté vagy anndl tobbféle
morfoldégiat 28 betegen (82,4%) regisztraltunk. Egy beteglink esetében az utankoévetés soran

8 kiilonb6z6 morfologiat rogzitettiink. (38. dbra).
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1 morfologia 2 morfoldgia >3 morfoldgia p
Betegszam 6 12 16 NS
Kovetési id6é (honap) 35,7+13,4 36,1£10,8 26,4+10,5 NS
mKT epizodok szama 960 260 470 NS
Etiolégia
CAD 5 (83%) 8 (67%) 9 (56%)
Nem isch. - 4 (33%) 7 (44%)
ARVD 1(17%) - -
BK ESD (mm) 46,4+7,5 44,6x11,7 41,8+9,2 NS
BK EDD (mm) 61,8+6,7 61,1+8,8 56,3+7,7 NS
BK EF (%) 39,6+11,1 40,3+8,6 39,8+9,7 NS
Beta-block (%) 100 100 100 NS
Amiodarone(%) 14,2 50 43,7 NS

19. tdbldzat: Klinikai vdltozok az utdnkévetés alatt tébbszérds KT eldforduldst mutaté betegeken a morfoldgiai
valtozékonysdg fiiggvényében.
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38. dbra: Eltérd KT morfolégidk eléforduldsa a 34 betegen.

Minden beteg részesiilt béta-blokkol6 terapiaban az utankovetése soran, koziiliikk 18-
an amiodaronet is szedtek, mely potencialian mddosithatta a kapott eredményeket, emiatt
ilyen bontasban is elemeztiik adatainkat. Az amiodarone terapiaban részesiild betegek

esetében a KT események atlagos ciklushossza szignifikdnsan hosszabb volt a pusztan béta
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blokkolot szedé betegekével 0Osszehasonlitva (333,3+65,0 msec vs. 309,3+59,4 msec,
p=0.036), és részben ennek kovetkeztében az index aritmiatol ciklushosszban szignifikdnsan
eltérdé KT epizddok is gyakrabban fordultak el6 (72,2% vs. 52,2%). A betegenként megfigyelt
KT morfol6gidk szadma hasonl6 volt az amiodaronet (3,1/beteg) és a béta blokkolot szed6

betegeken (3,2/beteg).

A morfolégiai valtozékonysag befolyasa az ATP hatékonysagara és az ICD sokkok

gyakorisagara

A vizsgalt 833 KT esemény koziil 780 esetben az ICD a ritmuszavart els6ként ATP
leadasaval prébalta megsziintetni, a tobbi 53 epizdd soran sokk terapiaval, tobbnyire a rovid
ciklushossz miatt. Az ATP az esetek 78,2 %-aban (610/780) sikeresen terminalta a KT-t. Az
ATP-re reagalé KT epizddok atlagos ciklushossza (346,1+48,2 msec) hosszabb volt, mint
azoké, amelyekben az ATP sikertelen volt (333,9+54,0 msec; p<0,006). Azokban a betegekben,
akiken tobbféle KT morfologia fordult elé az utankdvetés sordn, az ATP hatékonysaga a
morfolégidak szamanak novekedésével csokkent: 1, 2 és 3 morfoldgia esetén az ATP 95,6, 85,0
és 70,3% -ban volt hatékony (p<0,0001; 39. dbra), annak ellenére, hogy klinikai jellemz&kben
a 3 csoport kozott nem volt kiillonbség (19. tdbldzat). Az ATP csokken6 hatékonysagaval
parhuzamosan szignifikansan novekedett a sokk-kal kezelt epizodok aranya (4,2%, 19,3% és
24,7%, p <0,0001). Az életmindségi szempontbdl kritikusnak tartott 5 vagy tobb sokk
el6fordulasa is Osszefliggott a KT morfolégiak szamaval (0, 41,6 és 51,2 % volt 1, 2 és 3 KT
morfoldgia esetén, p <0,0001), akarcsak az ATP hatdsara kialakulé KT akceleraci6 incidencia

(1%, 3,2% és 8,1%; p=0,0035).
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39. dbra: Az ATP hatékonysdga a KT morfoldgiai
vdltozékonysdgdnak fiiggvényében. Amennyiben az
utdnkévetés sordn tobb KT morfoldgia jelentkezik, az
ATP hatékonysdga csékken, a leadott ICD sokkok
gyakorisdga névekszik.

1 morfolégia 2 morfolégia 3< morfolégia

m Shock igény @ ATP hatékony

IV.4. A Seattle Heart Failure Model prediktiv értéke reszinkronizacio utan

A vizsgalatba bevont 427 beteg 56,2%-a (240/427) részesilt biventricularis
pacemaker és 43,8%-a (187/427) biventricularis defibrillator implantaciéban (20. Tablazat).
A betegek szivelégtelenség bazisterapidjat az eszk6z implantaciéjat megel6z6en
optimalizaltuk: kozel 90%-uk szedett béta blokkol6t és ACE-gatlé/ARB szert, tobb mint 60%
részesiilt aldoszteron antagonista terapiaban. Az atlagos utankovetési id6 24,7 (IQR: 7,4-40,9)
honap volt. A betegek 36,0%-a (154/427) nem felelt meg a klasszikus CRT indikacios
kritériumoknak: 79,2%-uk (122/154) NYHA I-1I funkciondlis stddiumban volt, mig 20,8%-uk
(32/154) esetében a bal kamrai ejekcids frakci6 volt 35% folotti (median BK EF: 38%, IQR:

36-40).
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Valtozo Eredmény
n 427
Eletkor (évek) 61.6 (+11,1)
Férfi 313 (73,3%)
NYHA
L. 26
II. 96
I11. 224
V. 82
ISZB 190 (44,5%)
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 127,4 (+18,8)
QRS szélesség ( msec) 163,0 (¥31,7)
BK EF (%) 26,9 (+6,2)
ICD (CRT-D) 187 (43,8%)
Primer prevencié 136 (72,7%)
Szekunder prevencio 52 (27,3%)
Gyodgyszerelés
ACE-G 338 (79,2%)
ARB 35 (8,2%)
Béta-blokkolo 379 (88,8%)
Aldoszteron antagonista 277 (64,9%)
Kacsdiuretikum (mg) 27,2 (£33,3)
HCTZ (mg) 5,7 (£12,7)
Statin 214 (50,1%)
Allopurinol 60 (14,1%)
Laborvizsgalatok
Natrium (mmol/1) 143,2 (¥4,2)
Osszkoleszterin (mmol /1) 4,6 (+1,3)
Szérum kreatinin (umol/1) 98,3 (+33,3)
Szérum urea (mmol/1) 8,6 (+4,0)
GFR 68,2 (+22,0)
Hemoglobin (g/1) 138,8 (x16,3)
Limfocita (%) 23,5 (¢7,7)
CRP (mmol/l) 10,6(+21,2)

20. tablazat: Klinikai és demogrdfiai vdltozdk a vizsgdlt betegpopuldciéban.

Az SHFM kalibrdciéjdnak és diszkrimindciéjanak vizsgdlata

Az utankovetési id6szak alatt 6sszesen 72 beteg halt meg, a kumulativ mortalitas
(72/427) 16.9%-nak adddott (34/303, 54/234, and 72/97 1, 2, és 5 évnél). A teljes
betegkohorsz és az egyes alcsoportok tekintetében az elvégzett Hosmer-Lemeshow tesztek a
modell megfelel6 kalibraciojat igazoltak: az SHFM altal josolt és a megfigyelt halalozasi litem
nem tért el egymastol szignifikdnsan. A modell diszkriminacigjat illetéen a Seattle Heart

Failure Score kell6 pontossagot biztositott a kimenetel meghatdrozasa szempontjabél: az AUC
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értéke 1 évnél: 0,7377 (95%CI 0,6575;0,8179), 2 évnél: 0,7936 (95%CI 0,7317;0,8556) és 5
évnél 0,7572 (95%CI 0,6455;0,8689) volt (40. abra).

Discriminaton ot at year 1 40. dbra: A SHFM diszkrimindcids profilja a teljes betegpopuldciéban 1,2
(all subjects)
és 5 évnél.
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A biventricularis pacemaker vagy ICD implantacion atesett betegeket 6sszehasonlitva a
modell prediktiv értéke hasonl6 volt a két csoportban: az AUC értékek a CRT-P vs. CRT-D
kohorszban 0,7605 (95%CI 0,6531;0,8679) vs. 0,7181 (95%CI 0,5934;0,8428), p = 0,614;
0,8201 (95%CI 0,7386;0,9016) vs. 0,7735 (95%CI 0,6727; 0,8697), p = 0,468; and 0,7776
(95%CI 0,6374;0,9178) vs. 0,7310 (95%CI 0,5320;0,9299), p = 0,708 volt 1, 2, és 5 évnél (41.

abra).
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A modell diszkriminaciéjat a klasszikus és nem-klasszikus CRT indikacioval rendelkez6
alcsoportoknal 6sszehasonlitva egyértelmiien jobb diszkriminaciét figyeltiink meg a nem-
klasszikus indikacidju csoportban, ami 2 évnél statisztikailag is szignifikansnak bizonyult: a
ROC AUC értékek 0,6598 (95%CI 0,5532;0,7665) vs. 0,8349 (95%CI 0,7005;0,9693), p=0,045;
0,7188 (95%CI 0,6313;0,8064) vs. 0,9130 (95%CI 0,8396;0,9864), p<0,001; és 0,7238
(95%CI 0,5689;0,8786) vs. 0,7188 (95%CI 0,5167;0,9207), p=0,969 voltak 1, 2 és 5 évnél (42.

abra).
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. e e e 42. dbra: A SHFM diszkrimindcids profilia a klasszikus és nem-
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A modell prediktiv értékének javitdsa addiciondlis paraméterek alkalmazasdval

Szamos, az SHFM-ben eredetileg nem szereplé, azonban a mortalitast ismerten
befolyasolé paramétert (szérum urea, szérum kreatinin, GFR, diabetes mellitus, a bal kamrai
elektroda pozicidja, és bal kamrai tliregi atmérdk) vizsgaltunk milyen mértékben képesek
javitani a modell prediktiv értékét. A fent felsoroltak kozill 6nmagaban egyik paraméter
hozzaadasa sem javitotta szignifikansan a modell prediktiv erejét, azonban a végdiasztolés bal
kamrai atmérg és a bal kamrai elektroda pozicidja egyiittesen mar képes volt a diszkriminacio

javitasara 2 évnél, de hosszabb tavon ez a hatas mar nem volt megfigyelhet6 (21. tablazat).



dc_934 14

87

1év

2 év

5év

SHFM

0,7377 (0,6575;0,8179)

0,7936 (0,7317;0,8556)

0,7572 (0,6455;0,8689)

SHFM + diabetes

0,7447 (0,6647;0,8247)

0,7948 (0,7330;0,8565)

0,7583 (0,6408;0,8758)

SHFM + Ds

0,7829 (0,7107;0,8549)

0,8078 (0,7487;0,8670)

0,7572 (0,6470;0,8674)

SHFM + Dd

0,7934 (0,7202;0,8665)

0,8119 (0,7523;0,8715)

0,7622 (0,6521;0,8723)

SHFM + BK elektroda

0,7681 (0,6903;0,8459)

0,8013 (0,7380;0,8650)

0,7669 (0,6600;0,8737)

SHFM + urea

0,7555 (0,6793;0,8317)

0,8032 (0,7424;0,8640)

0,7517 (0,6394;0,8639)

SHFM + kreatinin

0,7422 (0,6640;0,8203)

0,7976 (0,7364;0,8588)

0,7550 (0,6395;0,8705)

SHFM + GFR

0,7590 (0,6849;0,8331)

0,7994 (0,7384;0,8603)

0,7594 (0,6485;0,8703)

SHFM + Dd, BK elektroda

0,8069 (0,7341;0,8797)

0,8202 (0,7580;0,8823)

0,7754 (0,6702;0,8807)

21. tdbldazat: A SHFM diszkrimindcids profiljdnak ROC AUC értékei (95%-os konfidencia intervallum) a modellben

eredetileg nem szerepld paraméterekkel térténd kibdvitést kdvetden 1, 2 és 5 évnél.
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V. Megbeszélés

V.1. Egyszerisitett PF ablaciéo beavatkozasi paramétereinek, rovid és

hosszu tava hatékonysaganak értékelése

Az elmult 10 év robbanasszer( fejlédést hozott a SR megtartasat célzo, ,kurativ”
katéteres beavatkozasok terén. Az iparilag fejlett orszagok szivelektrofizioldgiai
laboratériumaiban, igy hazankban is, a PF valt a katéterablacidk leggyakoribb inidikacios
célpontjava (117). A szambeli novekedésen tdl szembetind az ablaciés technikak
valtozatossaga is, ami jelzi, hogy a minden szempontbdl optimalis médszert még nem sikertiilt
megtalalni. A legtébb centrumban jelenleg hiitott fejii katéterrel, elektroanatémiai térképezd
rendszer vezérlésével fokalis, pontrél pontra kialakitott 1ézidkat hoznak létre a PV antrum
koriil. A masfél évtizedes tapasztalat ellenére még sok a bizonytalansag a hatékony ablacios
stratégiat illet6en is. Vannak elkotelezett hivei az autoném modulacionak a PV szajadékok
kozelében elhelyezked6 vagus ganglionok roncsoldsa utjan, masok a bal pitvarban, el6sorban
annak hatsé falan fellelhet6 alacsony amplitudéjd, magas frekvenciaja, lokalis ,CAFE”
elektrogramok (complex fractionated atrial electrogram) kiirtasat tartjak fontosnak, vagy
hosszu ablaciés vonalak kialakitasat a bal pitvar tetején (roof vonal), a mitralis isthmuson
(valamelyik PV szajadék és a mitralis gylrl kozott), esetleg a hatso pitvarfal teljes egészének
négyzet alakban torténd izolalasat a sebészi ,box” 1éziohoz hasonléan. Ugyancsak vannak
sz0szOl6i a biatrialis, jobb pitvarra is Kiterjesztett ablacionak kiilonosen perzisztalé vagy
hosszan perzisztalé PF esetén(118, 119). Ebben a koncepcionalis ,zlirzavarban” az egyediil
biztosnak tlind és a tobbség altal elfogadott arany szabaly, hogy barmilyen PF esetén a
kaéteres beavatkozas elmaradhatatlan eleme valamennyi PV szajadék tartdés elektromos
izolalasa akar onmagaban, akar az emlitett kiegészité ablacidkkal. Bar napjainkra oriasi
mennyiségi irodalmi adat halmozoddott fel a PV izolacids technikara vonatkozo6an, ennek a

laszolag egyszerti, szinte anatomiai ablaciéonak tobb fontos problémaja nem megoldott:

1. A PV izolaciot nem sikeriilt gyors, biztonsagosan elvégezhetd moddszerré fejleszteni,
olyanna, amit rovid beavatkozasi és atvilagitasi idével a vilag sok centrumaban

képesek hasonl6 eredménnyel elvégezni.
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2. Az eredményt dontéen befolyasolja, hogy az operator mennyire gyakorlott a PVI-ban, a
pontrol pontra modszerrel elsésorban a beavatkozasokat ezres nagysagrendben végzo
centrumok képesek kielégité biztonsdgossagi mutatdkat és siker aranyt felmutatni.
Ekoézben nyilvanval6, hogy a betegek nagy szdmaboél adédé igényt csak jelentds szamu,
megfelelé szinvonalon dolgozé intervenciondlis elektrofiziologiai laboratérium lehet

képes kielégiteni.

3. Tartos elektromos PV izolaciot a jelenlegi modszerekkel gyakran nem sikertl elérni. A
betegek nem csekély hanyaddaban a PF az ablaciét kovetden visszatér, aminek
hatterében csaknem minden esetben kimutathaté legalabb egy, de altalaban tébb,

akutan sikerrel izolalt véna elektromos vezetésének visszatérése, rekonnekcioja.

A ,single shot” koncepcio, az egyszer(sitett katéter technologia ezekre a kihivasokra
kinal megoldast olyan eszkozokkel, amelyek egyszeri pozicionadlas utdn a véna szajadék teljes
korcikke mentén képesek 1éziot kialakitani ez altal gyorsabba és technikailag egyszeriibbé,

konnyebben elsajatithatéva teszik a beavatkozast.

A fagyaszté ballon megjelenése két szempontbdl is fontos Ujdonsagot jelentett a
korabbi modszerekhez képest. A felfujhatd ballon, amit vezetddrot segit a megfelel6 PV
szajadékban pozicionalni, egyben stabilizalni, a tervezdk varakozasa szerint egyszeriibbé és
biztonsagosabba teszi az ablaciot, killondsen a kevésbé tapasztalt operatorok szamara, mivel
a vénaba vezetett drét folyamatos anatomiai jelz6ként is szolgal, minimalizalja a tévesen
masik vénaban, vagy akar a fiilcsében torténé ablaci6 lehetdségét. A masik lényeges
kilonbség a RF ablaciokhoz képest maganak a fagyasztasnak, a cryoenergianak a
transzkatéteres felhasznalasa. Az aritmia sebészetben mar évtizedek 6ta hasznalt fagyaszto
toll (cryoprobe) bizonyitotta alkalmassagat, s6t a leginkabb ,szovet barat” és biztonsagos
ablacids energianak tartjak, ami a RF aramnal kevésbé trombogén 1éziét hoz létre és a szoveti

ruptura veszélye is kisebb.

A CB hazai felhasznalasa kapcsan Foldesi és mtsai (120) kozolték 3 esetiiket, nagyobb
beteg kohorszon szerzett tapasztalatokrol els6ként munkacsoportunk szamolt be. Az egymast
kovetd elsé 55 beteg kezelése soran elért eredményeinket nemzetkozi adatokkal torténd
osszehasonlitasban a 22. tablazat tartalmazza. Az akut végpontnak tekintett teljes pulmonalis

véna izolaciot betegeink mintegy kétharmadaban értiik el ugy, hogy minddssze egyetlen
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ballont hasznaltunk. Az idézett szerzdék koziil hozzank hasonléan kizarélag a nagyobb mérett,
28 mme-es ballont csak Chun és mtsai (36) hasznaltadk, amivel teljes izolaciot betegeik 93 %-
dban tudtak elérni, a miénknél atlagosan tobb mint 1 6raval hosszabb, szdmos nagyon
hasznos technikai Ujitast is felvonultatd6 beavatkozasok sordn. A tobbi szerzé a betegek
jelentds részében kétféle ballon méret és fokalis cryo-katéter hasznalataval ért el magas
izolacios aranyt, a csak egy ballon méret alkalmazasaval elért eredmények a miénkhez
hasonloak voltak (I1d. 4. tablazat szovegmagyarazatokkal). A beavatkozasi és fluoroszkdpias
id6k ez utdbbi kozlésekben is jelent6sen meghaladjak az altalunk mért id6ket, a raforditasi
tobbletkoltségek a tobbszords katéter felhasznalas miatt ugyancsak nem elhanyagolhatoak.
Az irodalmi adatokkal 6sszhangban leggyakoribb szovédménytink a jobb oldali rekeszbénulas
volt, ami altalaban a CB ablaciékhoz kapcsol6dé probléma (fokalis fagyasztasnal is el6fordul),
szerencsére az eddigi tapasztalatok szerint idével csaknem mindig visszatér a rekeszideg

miikodése.

A Dbetegeink fél éves utankovetése sordn tapasztalt aritmiamentesség aranya
lényegesen nem marad el masok eredményeitdl (22. tablazat), annak ellenére, hogy teljes
izolaciot csak betegeink mintegy kétharmadaban sikertiilt elérni. Nem megkérddjelezhet6 a
minél teljesebb izolaci6 fontossaga, ugyanakkor némileg csalodast keltd a viszonylag magas
aritmia rekurrencia az akutan teljes izolaci6 utan is paroxysmalis PF-ban szenveddé
betegeinken (19-bdl 8 beteg). Masokéval 6sszhangban sajat eredményeink is arra utalnak,
hogy a bal pitvar-pulmonalis véna kozotti elektromos vezetés visszatérése akutan sikeres CB
izolalas utan sem ritka. Altalanosnak t{ind tapasztalat az is, hogy a CB elsé generacids tipusa
nem képes minden esetben alkalmazkodni a PV-k anatémiai, méret és alakbéli
valtozékonysagahoz. Az eszkoz kozelmultban megjelent Ujabb generacidja részben
rugalmassaganak, részben a ballon felszinén létrehozott homogénebb hdémérséklet
eloszlasnak (4 helyett 8 fagyaszt6 gaz favokat hasznalnak) koszonhet6en hatékonyabb

illeszkedést és PV izolaciot biztosit, ennek értékelésére szamos vizsgalat folyamatban van.
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Szerzo Betegszam | Parox/ | Proc.1d6 Fluoro id6 Teljes PV Aritmiamentesség | Szovdod-
Osszes (min) (min) izolacio a (%) az mény
betegek %- | utankovetés soran (%)
ban
Téth Zs. 55 86 % 155+100 34+32 67 47 (0sszes beteg) 13
52 (Parox)

Van Belle 57 100 % | 211+108# | 52+36# 61* 60 % (3 hoénap) 10
Eur Heart ] 261+83## | 66+33##
2007
Malmborg 40 80% 239+48 57+11 56 ** 52,5 17,5
Europace
2008
Neumann 346 85% 170 40 75 ok 74 % (Parox) 10
JACC 2008 42 % (Perziszt)
Van Belle 141 100 % | 207+79## | 50+28### | NA 59 % (12 nincs
Europace # honap)**** adat
2008
Chun Eur 27 100% | 220 42 93 70 % 11
Heart]
2009

22. tabldzat: Eredményeink irodalmi adatokkal ésszehasonlitva.

# Csak CB haszndlata esetén

##  CB + fokdlis cryoabldcié esetén

### Az esetek egy részében 2 féle mérteii ballont és fokdlis cryoabldcids katétert is haszndltak,

* Csak CB haszndlatdval elért izoldldsi ardny (fokdlis cryoabldciéval kiegészitve az izoldcié 100% ban

sikeres).
*k Csak CB haszndlatdval elért izoldldsi ardny (fokdlis cryoabldciéval kiegészitve az izoldcio 91 %-ban
sikeres).

*#*  (Csak egy CB haszndlatdval elért eredmény (két kiilénbézd méretid CB és/vagy fokdlis cryoabldcics katéter
haszndlatdval az izoldcié 97 %-ban volt sikeres).

kokkK

AAD nélkiili aritmiamentes tulélés 1 vagy 2 abldcids beavatkozds utdn

A fagyaszt6 ballon bevezetését a klinikai gyakorlatba rovid idén beliil kévette egy

7 7

masik egyszeriisitett modszer, a fazisos RF ablacio, aminek hasznalatat Magyarorszagon

els6ként Klinikankon vezettiik be. A ,single-shot” koncepcié hasonl6 volt, mint a CB esetében.

A PVI gyors és egyszerl kivitelezésére egy korkoros, multipolaris katétert, a PVAC-et

terveztek, ami a PV szajadékban szintén vezet6drot segitségével torténd pozicionalasa utan

akar egyetlen, 1 percig tart6 energiakozléssel képes a korkords ablacids vonal 1étrehozasara.
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A mddszer visszatérést jelent a RF energidhoz, de két szempontbdl is kiilonbozik annak
kordbban hasznalt moédjatol: 1. az energialeadas ciklusos (duty-cycled), a tényleges
aramleadasi periédusokat sziinetek valasztjak el abbdl az elgondolasbdl, hogy a véraramlas
hiit6 hatdsa érvényesiilhessen. 2. A RF aramleadas az egyes elektédakra unipolaris és

bipolaris moédban, illetve ezek valtoz6 aranyaban végezhetd.

Kezdeti eredményeink azt mutattak, hogy a beavatkozasok lényegesen rovidebb idot
vesznek igénybe. A teljes procedura idd mellett a sugarid6 is jelentdsen csokken a fokalis
ablacids, s6t a CB eljarasokhoz viszonyitva is, mikdzben a hatékonysag a metaanalizisek
alapjan 6sszevethetd a fokalis RF ablaciéo eredményeivel, bar sajat adataink rovid, mindossze
6 hénapos utankovetést és alacsony mintaszamot tiikréznek. Lényeges, hogy a beavatkozassal
Osszefliggd szovodmény ebben a kezdeti, tanul6 periodusban sem fordult eld. Figyelembe kell
azonban venni, hogy ezeknek a betegeknek egy részében a PVAC ablaciét nem elsd
beavatkozasként, hanem egy korabbi, sikertelen CB ablacié utdni aritmia visszatérés miatt
végeztiik, tehat a PV-k jelentékeny részét vagy egyaltalan nem, vagy csak részlegesen kellett
reizolalni. A felttin6en rovid, 2 éran beliili atlagos beavatkozasi id6 és a nagyon magas akutan

sikeres izolaciés arany szempontjabol ez fontos tényezd lehetett.

Mind a CB mind a PVAC hasznalataval kapcsolatos els6, a technikaval torténd
ismerkedés iddszakabdl szarmaz6 eredményeink igazoltak azokat az egyszerisitett PF
ablacios eljarasokkal szembeni varakozasokat, hogy viszonylag kis esetszam mellett is
gyorsan elsajatithatéak legyenek. Fontos hangsulyozni, hogy a beavatkozasokat megel6z6en
PF miatt fokalis, pontrél pontra RF ablaciot is csak korlatozott szamban végeztiink, tehat
jelentds PF ablaciés gyakorlatunk mas médszerrel sem volt. Az operator tapasztalat esetleges
hatasat a beavatkozasi paraméterekre, a szovédmények gyakorisdgara, valamint az akut és
tartds sikeraranyra egy kiterjesztett mintan is megvizsgaltuk, az Intézetiinkban végzett elsé
132 fazisos RF ablacidé (ebben az elemzésben nem szerepeltek kordbban mas moédszerrel PF
ablaciora kertilt betegek adatai) alapjan. Megallapitottuk, hogy az atvilagitasi idében és az RF
alkalmazasok szamaban szignifikans, a bevatkozasi id6k alakulasaban trend szinti ,tanulasi
effektus” érvényesilt. Ugyanakkor ilyen Osszefliggést nem talaltunk a sikeraranyra és a
szovodmény el6fordulasra vonatkozéan. Meglepd modon hasonlé vizsgalat alig talalhat6 az
irodalomban. A tanulasi gorbe és tobb, a beavatkozassal 6sszefliggd indikator kapcsolatat 208

egymast kovetd, pontrdl pontra toténd AF ablacié kapcsan Sairaku és mtsai vizsgaltak(121).
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Eredményeik azt mutattdk, hogy nem csak a beavatkozasi és atvilagiasi idék, de a
szovédmények el6fordulasa és a 6-hdnapos aritmiamentes talélés is szignifikansan javult a
beavatkozasi tapasztalattal. Az amerikai Johns Hopkins kérhazban (122) végzett 641 fokalis
RF beavatkozas soran szovédmény 9%-ban fordult el6 az elsé 100, és 4,3%-ban a tovabbi 541
ablacié kapcsan. A mar idézett, egész vilagra kiterjedd felmérés (34) is igazolta, és a legutdbbi
PF ablaciordl kiadott konszenzus dokumentumban (33) meg is fogalmaztak, hogy mind a
biztonsag, mind a hatékonysag jobb azokban a centrumokban, ahol évente 100 felett van a
beavatkozasi szam. Ez az ajanlas dontden a fokalis PF ablacidkbol levont tapasztalaton alapul.
A single-shot ablacidk tanulasi gorbéjével kapcsolatban 3 kozlésrdl van tudomasunk. Wéjcik
és mtsai (123) egy nagy volumeni centrum 8 éves CB ablacids tapasztalatarél szamoltak be. A
beavatkozasi és atvilagitasi id6k minden évben csokkentek, az 1-éves aritmiamentes tulélés
(atlagosan 73 %) javult, azonban a szovédmény el6fordulasban ilyen tanulasi effektus nem
volt megfigyelhetd. Egy masik vizsgalatban a fazisos RF ablaciét az id6kozben a klinikai
gyakorlatba bevezetett endoszkopids 1ézer ballonnal (EAS; HeartLightTM, CardioFocus,
Marlborough, MA, USA) hasonlitottak dssze az elsé 50-50 betegben (124). A beavatkozasi és
atvilagitasi id6k mindkét technolégidval, a 6 hoénapos aritmiamentesség csak a lézer
ablaciéknal mutatott tanulasi effektust, a fazisos RF ablacional nem. Egy kezdd PF ablacios
centrumban végzett, a fazisos RF ablaciot az elektroanatomiailag vezérelt fokalis RF
modszerrel randomizaltan 6sszehasonlitd vizsgalat az elsé 109 beteg alapjan elgbbivel 68%,
utobbival 39% aritmiamentes tdlélést mutatott, hasonldé sz6védmény el6fordulas mellett
(125). A procedura és atvilagitasi idé szignifikansan rovidebb volt fazisos RF hasznalata

mellett.

A kezdeti kedvezé eredmények alapjan klinikdnkon mind a CB, mind a fazisos RF
ablacidkat évek oOta rutinszeriien végezziik. A technolégia betegspecifikus megvalasztasanak
jol kortlirt szempontjai azonban kidolgozatlanok, ezért is tartottuk fontosnak a két médszer
kozvetlen Osszehasonlitasat. Hasonl6 tervezésli vizsgalatrél korabban csak Malmborg és
mtsai (126) szamoltak be. Eredményeiket a sajatunkéval dsszehasonlitva a legszembetiinbb
kilonbség az altalunk elért szamottevden révidebb sugar és teljes beavatkozasi id6 volt, mind
a két technoldgia, de kiilondsen a fazisos RF alkalmazasakor (27.1 versus 47 illetve 113.8
versus 167 perc). Ez utobbi legkézenfekvébb magyarazata, hogy Malmborg vizsgalataban az
0ssz ablacios id6 54 perc volt, ami, bar az adat a kézleményben nem szerepel, mindenképpen

nagyszamu ablacids probalkozast jelez. Ennek legvaldszinlibb oka, hogy megfelel6 elektroda-
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szovet kontaktust egy idében az elektrodak tobbségén nem sikertilt elérniiik, ezért az RF
applikacidkat sok esetben csak egy-két elektrodaparon végezték, tehat a multipolaris katéter
kinalta elényoket nem igazan sikeriilt kihasznalni. Sajat eredményeink ugyanakkor nagyon
hasonléak Andrade metaanaliziseinek adataihoz, mind a CB (27) mind a fazisos RF ablaciéra
(20) vonatkozéan. A két moddszer Osszehasonlitasat illetéen, fazisos RF ablacidkkal
szignifikdnsan rovidebb beavatkozasi és atvilagitasi idoket értiink el és AAD hasznalata
mellett az aritmiamentes tulélés is jobb volt, mint a CB-nal kezelt betegeken. A tobbi vizsgalt
paraméterben nem volt statisztikai kilonbség, de a CB csoportban a teljes akut izolacio6
eléréséhez 4 esetben fokalis RF alkalmazasra volt sziikség. Osszességében tgy tlinik, hogy
ellentétben a Malmborg vizsgalat megallapitasaival, sajat eredményeink kedvez6bbek voltak a
fazisos RF hasznalataval, még gy is, hogy a CT el6szlirés alapjan CB-ra alkalmatlannak tartott
betegeket eleve a fazisos RF ablaciéra soroltuk. Megfigyeléseink alkalmazhat6sagat a jelen
gyakorlat szdmara ugyanakkor csokkentik azok a fontos valtozasok, amelyeket a CB
technologidban az utobbi években vezettek be. Ezek koziil az egyik fontos fejlesztés az
Achieve vezet6drét (Medtronic, Carlsbad, Ca, USA) megjelenése, amely nem csak a PV
szajadékhoz vezeti és stabilizdlja a ballont, de képes a vénan beliili elektrogram, a PV
potencialok valtozasat is folyamatosan monitorozni. Ezaltal a ballon tobbszori eltavolitasa és
Ujboli bevezetése a bal pitvarba (ami a Lasso elektrod katéterrel valo cserék miatt a korabbi
gyakorlat volt) elkeriilhetd, ami a beavatkozasi id6t varhatéan csokkenti, raadasul a PV
potencialok eltlinésének dinamikdja prediktiv lehet az izolaci6 tartdéssagara. Ilyen iranyu
vizsgalatok folyamatban vannak. A masik 1ényeges, kordbban mar emlitett technikai
valtoztatas, hogy a CB masodik generacidja (Artic Front Advance, Medtronic, Carlsbad, Ca,
USA) a korabbi 4 helyett 8 fagyaszt6 gazfavokat tartalmaz, ezaltal egyenletesebb hiité hatast
hoz létre a ballon eliils6 profilja mentén, ami hatékonyabb cryoapplikaciét biztosithat még
nem teljesen optimalis ballon felfekvés mellett is. A jelen gyakorlat szamara lesziirhet6
tanulsag, hogy megfelel6 PV anatémia esetén mindkét technikai racionalis alternativat kinal,
kozottiik a valasztasnal a beteg preferencia figyelembe vételére is lehet6ség van, 1évén a CB

ablacio kevésbé fajdalmas modszer.

A PF miatt végzett katéterablaciok jelent6és hanyadaban a ritmuszavar visszatérése
miatt sziikségessé valik a beavatkozas megismétlése (43). Ennek soran, csaknem minden
esetben egy vagy tobb, korabban izolalt PV elektromos vezetésének visszatérését,

rekonnekcidjat sikertl igazolni fliggetleniil az els6 beavatkozasnal hasznalt ablacios
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technologiatoél (40-42). Mindez érvényes tehat CB ablaciot kovetden is, mely esetben 1 éven
beliil az esetek kozel felében figyelték meg a ritmuszavar visszatérését (35,36). Flirnkranz és
munkatarsainak kozlése szerint CB ablaciét kovetden a PV rekonnekcié predilekciés helyei a
PV-k alsé szegmentumai, illetve a bal fiilcse és a bal oldali tiid6vénak altal kdzrefogott teriilet
(127). Az als6 tlid6vénak esetében a ballon optimadlis poziciondldsa altalaban nehezebb, mint
a fels6 PV-ak esetében, tovabba a PV szajadék alakja és elhelyezkedése jelentésen befolyasolja
a ballonos okkluzié mértékét és az izolaci6 akut és hosszu tava sikerét. A PV-ak minél
tokéletesebb occlusidja, amit a vénaba befecskendezett kontrasztanyag minimalis vagy
egyaltalan nem lathato visszaaramlasa jelez, a hatékony 1€ézi6 1étrehozasanak fontos feltétele.
A nagyon valtozatos PV anatémidhoz a jelenleg 2-féle méretben forgalmazott CB katéter nem
minden esetben képes tokéletesen alkalmazkodni. Ennek a problémanak az athidalasara a
gyakorlott operatérok speciadlis mandvereket dolgoztak ki (36), de igy is szlikségessé valhat a
CB-nal végzett fagyasztas kiegészitése fokalis ablaciés (cryo- vagy RF) lézidkkal a teljes
izolacié eléréséhez (27). A PV-k elektromos vezetésének visszatérése CB ablacié utan tehat
gyakran annak a kévetkezménye, hogy a CB katéter alaki és méretbeli adottsagai miatt csak
korlatozottan képes alkalmazkodni a PV anatomiahoz. Mindezek alapjan logikusnak tiinik mas

katéteres technolégia alkamazasa a megismételt ablaci6 soran.

A CB ablaci6 utdan masodik beavatkozasként végzett ablaciok hossza tavu
eredményeir6l csupan néhany tanulmany all rendelkezésiinkre. Ezekben a megismételt
beavatkozashoz vagy szintén CB-t, vagy fokalis RF katétert hasznaltak (23. tablazat). A PVAC-
rel végzett reablaci6 utani aritmiamentességet a mi centrumunk vizsgalta
el6szor. Feltételeztiik, hogy a PVAC, mivel mas fajta energiat hasznal (RF aram), és kiképzése,
a sziviiregen beliili mand&verezhetdsége is kiilonbozik a CB katétertd], tartésan képes izolalni
azokat a PV szdjadékokat, amelyeknél ezt CB katéterrel nem sikeriilt elérni. Eredményeink
igazoljak ezt a feltevésiinket: a CB ablacié soran tapasztalt nehézségek, az akut izolacio
eléréséhez sziikséges nagy-szamu cryoapplikacié némelyik PV esetén, nem volt prediktiv
hasonl6 probléma el6fordulasara a PVAC alkalmazasa soran, és ezekben a vénakban sem volt
tobb RF applikaciora sziikség. A procedura és a hosszu tavd hatékonysagi eredményeink
hasonl6ak voltak, mint a fokalis RF ablacids technikat alkalmazé munkacsoportok mutatéi, és
kedvez6bbek mint az ismételt beavatkozasnal is CB ablaciéot alkalmaz6 centrumok
eredményei (23. tablazat). Az altalunk valasztott PVAC technolégia mellett sz6l egyszertisége,

tovabba, hogy a katéter nemcsak energiakozlésre, hanem az elektromos potencialok
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regisztralasara és a vezetés visszatérést mutatd tertiletek gyors reablaciéjara is alkalmas, 3 D
térképez6 rendszer nélkiil is. Megfontolasra érdemes, hogy a PVAC és a CB egyarant single-
shot katéterek, amelyek szamos technikai elemiikben hasonléak (vezet6drot hasznalata,
ugyanaz a hajlithaté sheath, megfelel6 pozicionalast kévetéen a PV szijadékok koriili kevés
energiakozléssel kialakithaté korkoros 1éziok), ezért az operatdrtdl is hasonlé készséget,
tapasztalatot igényelnek, és rovidebb id6 alatt elsajatithatok, mint a fokalis, pontrol pontra
technika. A valamely single shot technikaban val6 jartassag ezért is teszi logikus és vonzo
alternativava egy masik, hasonl6 technika alkalmazasat, amennyiben az aritmia visszatérése

miatt ez sziikségessé valik.

Publikaciok Ablacios Betegszam Ismételt PF/PT Procedura id6 Sugarido
technika (n) beavatkozas mentes (SD)(min) (SD)(min)

utani kovetés siker AAD

ideje nélkiil
Van Belle, CB+CB 24 225 (SD: 137) 54% nincs adat nincs adat
2008 nap
Schade, 2013 CB+CB 47 12 hénap 60% 147,1 (47,8) 36,1 (15,1)
(blanking
peri6édussal)
Conte, 2013 CB + 29 20.2 (SD:10,7) 86% 123 (29) 14 (8)
fokalis RF hénap (blanking
periddussal)
Godin, 2013 CB+ 44 12 hénap 77% 109 (33) 14,7 (8,3)
fokalis RF (blanking

periodus nélkiil)

Kiss, 2013 CB + PVAC 34 21,3 (SD: 12) 79% 104 (38) 26,1 (16,2)
hénap (blanking

periddussal)

23. tdbldzat: Eredményeink ésszehasonlitdsa mds vizsgdlatokkal.

Osszefoglalds

s

Két egyszertisitett PF ablaciés moédszer, a multipolaris fazisos RF és a CB ablaciok hazai
bevezetése kapcsan tapasztalataink mindkét technikaval pozitivak. A procedura paraméterek,
hatékonysagi és a biztonsagossagi mutaték mar a tanulasi fazisban is megfelel6ek, hasonloak

mas centrumok eredményeihez. A fazisos RF ablaciok soran, bar némelyik beavatkozasi
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parameter javulasa tanuldsi effektust jelzett, a 6-hénapos sikerarany és a szovédmény
gyakorisadg a kezdeti fazisban sem volt rosszabb, mint a késébbi beavatkozdsoknal. A két
modszer Osszehasonlitasa soran néhany mutaté alapjan a fazisos RF ablaciék tlinnek
kedvezébbnek. Osszességében ésszeriinek tiinik e két, koncepcidjaban és technikajaban is
hasonld, tobb szempontbdl ,csere szabatos” médszernek a ,PF ablaciés repertoaron” tartasa”
egy kozepes volumeni ablacios centrumban elsé beavatkozasként a beteg-specifikus és beteg
preferalt valasztasi opcid, rekurrdlé eseteknél pedig az egymast kovetd és kiegészitd

alkalmazas lehetdsége érdekében.

V.2. A cerebralis mikroembolizacio vizsgalata PF ablaciok alatt

A diffaziés MR-rel detektalhat6 tiinetmentes cerebralis 1ézidk klinikai jelent6sége
egyelére ismeretlen. Eddigi adatokbdl arra lehet kovetkezteni, hogy az esetek jelentds
részében csupan atmeneti jelenségrél van szo, ami néhany hét elteltével mar nem mutathato
ki, kiillondsen érvényes ez a kis atmérdjl elvaltozasokra (128). A szubklinikus cerebralis
iszkémia és a kognitiv funkcié romlas kapcsolata nem zarhaté ki, azonban egy kis betegszamu
vizsgalatban az Ujonnan kialakult 1éziok nem korrelaltak a kognitiv funkcios tesztek

eredményével (48).

A szubklinikus agyi iszkémia jelenségének felismerését a cerebralis MR vizsgalatok
tették lehetdvé és az 6ta ezt tekintik az arany standardnak a katéterablacié tiinetmentes agyi
kovetkezményeinek vizsgalatara. Ugyanakkor a médszer fontos korlatja, hogy a 1éziok mar
csak a beavatkozas utan keriilnek felismerésre, ami az adott beteg szamara klinikai el6nyt
nem biztosit. Az ablacié utani eredmény ugyan csak nem nyujt informdaciét a lézidk
keletkezésének pontos idejérdl és mechanizmusarol. Az embdlusok keletkezésének real-time
vizsgalata tobb lehetséges elénnyel jar (60, 61). Els6ként Kilicaslan szamolt be a MES-ok TCD
detektalasarol irrigdlt RF katéterekkel végzett fokalis PV antrum izoldlds soran (62).
Kimutattak, hogy mikroembdlusok minden beavatkozds kapcsan keletkeznek, raadasul
meglepden magas szamban. Ezen feliil sikertlt osszefliggést igazolniuk a beavatkozas alatti
MES-szamok és a manifeszt stroke szovédmények kozott. Ebben a vizsgalatban a TCD mellett
ICE-val detektaltak a bal pitvarban a mikrobuborék képzddést, aminek a mértéke szintén

osszefliggott az 6sszes MES szamaval. Tovabbi ket kozlés jelent meg PF ablacio alatt végzett
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TCD eredményével Kkilonb6z6é ablaciés technikdk mellett (63,129). Ezek az MR
eredményekkel 6sszhangban igazoltdk, hogy a mikroembolizaci6 mértéke Osszefiigg az

alkalmazott ablacios technikaval.

A CB és fazisos RF ablacidk alatt regisztralhat6 MES-ok 6sszehasonlitdsaval
mindenekel6tt azt vizsgaltuk, hogy a TCD-vel regisztralt mikroembolus szdmok mennyire
csengenek 6ssze az MR eredményekkel (49, 50). Ennek eldontésére a SCI-val leggyakrabban
és legkritkabban tarsulé PF ablacids modszerek alkalmasnak tilintek. Eredményeink ezeket a
varakozasokat igazoltak: mar korlatozott esetszam mellett is nagyon jelent6s volt a MES-
szamokban megmutatkoz6 kiilonbség: afazisos RF ablacidval tobb mint kétszeres a CB-hoz
képest és az er6teljesebb intraoperativ heparinizalas sem tudta a kiilonbséget szamottev6en
befolyasolni. A TCD eredményei tehat kovették a DW-MR vizsgalatok alapjan varhato trendet,
igy alkalmasnak tlinnek kiilonb6z8 ablacios technikdk és proceduralis valtozatatasok
mikroembolizaciéra gyakorolt hatdsanak felmérésére. Vizsgalatunk azonban nem csak a
mikroembdlusok szamaroél, de azok természetérdl is adatokkal szolgalt. Kimutattuk, hogy az
ablaciés moédszertdl és az intraoperativ antikoagulacios protokolltél fliggetleniil a MES-ok
tilnyomo részben gaz eredetiiek, szolid partikulumok kevesebb, mint 20%-ban alkotjak. Bar
egyértelmli bizonyiték nincs, altalanos vélemény szerint a gaz embdlusok kevésbe
veszélyesek. Adataink alapjan wugyanakkor egyértelmili, hogy barmely perioperativ
antikoagulans kezelés mellett is a PVAC ablaciok soran a MES-ok mindkét Osszetevdjét
nagyobb szamban lehetett detektalni mint CB beavatkozasok alatt. Tovabbi fontos
felismerésnek tartjuk, hogy a mikroembolizacié intenzitasa és eloszldsa a beavatkozasok
kilonboz6 szakaszaiban fontos eltérést mutatott a CB illetve a PVAC ablaciok mellett. A
fagyasztasos eljarasnal egyenletes eloszlast talaltunk, ami arra utal, hogy maga a katéter
manipulacié, a ballon felfijasa és leengedése, a kontrasztanyag befecskendezések egyarant
fontosak lehetnek a MES képzd6dés szempontjabdl. Ezzel szemben PVAC ablacidk esetén a
mikroembolizacié egyértelmiien az energia leadashoz kot6dott, az ablaciok kezdetét kovetden
10-15 masodperc elteltével kezdddott. Mig a kiilonb6zd bipolaris/unipolaris arany a MES-
szamot nem befolyasolta, addig az E1-E10 PVAC elektrodak szimultan bekapcsolasa

szignifikdnsan tobb mikroembolust eredményezett.

Hasonldéan a korabbi, fokalis RF ablaci6 kapcsan tett megfigyeléshez (62) a

mikroembolizaci6 mértéke vizsgalatunkban is oOsszefliggott az ICE-val detektalt buborék
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képzddés intenzitdsaval, amit szdmos centrumban rutinszer(ien az energia titralasara, a még
biztonsagosnak tartott maximalis teljesitmény meghatarozasara hasznalnak. Fontos
kiiléonbség azonban a fokalis RF és a PVAC ablaciék kozott, hogy utébbinal a leadott Watt
értéket az operatér nem tudja valtoztatni, azt maga az RF generator végzi a software
vezérlésnek megfeleléen. A mikroembolizaci6é és buborék képzddés kapcsolatat nem csak a
PVAC ablacidk, de a CB technika esetén is sikertiilt kimutatnunk, korabban ezzel kapcsolatos

adat nem allt rendelkezésre.

Vizsgalatunkban a PVAC ablaciokat két kiilonb6z6 intraproceduralis antikoagulalasi
protokol mellett végeztiik, ami azonban szignifikdnsan nem befolyasolta a MES-ok szamat
ennél a mintaszamnal. A tobbségében gaz 0Osszetev6jli mikroembdlusok esetén ez a
megfigyelés nem varatlan, de nagyobb mintaszamon térténé megerositése feltétlentl fontos.
Anndl is inkabb, mivel a PF kezelésére alkalmasnak tartott kiilonb6z6 ablaciés technolégiak
megjelenése egyre inkabb indokolttd teszi moddszer-specifikus sémak kialakitasat a
periprocedurdlis embdliaprofilaxisra a betegek biztonsaga érdekében. Ebbdl a szempontbdl
kiilondsen siirgeté az id6kozben hazankban is klinikai gyakorlatba keriilt 4j antikoagulansok
(NOAC=Novel Oral Anticoagulant; Non-VKA antagonist Oral Anticoagulant) perioperativ
hasznalhatdsaganak vizsgalata (47, 130).

A fazisos RF ablacidk kapcsan mért magas SCI el6fordulas a jelenség okanak miel6bbi
tisztazasara Osztonozte a modszer irant érdekl6dé kutatokat és klinikusokat. Preklinikai
vizsgalatok alapjan a mikroembolizacié legfontosabb mechanizmusanak a PVAC 1. és 10.
elektrodjai kozotti interakci6 tiint (58-59), ami a médszerek fejezetben (I11.1.5.1) részletezett
modon a kivanatosnal joval magasabb arams{ri{iséget eredményez a myocardiumban, a vér és
a szovetek tulmelegedéséhez és fokozott, els6sorban gazbuborék képzddéshez vezet. A
koncepciét, illetve a DW-MR 1éziok szamanak csokkenthetdségét a fenti probléma
elkeriilésével Kklinikai vizsgalatok is igazoltdak (55-57). Ekozben a gyart6, a korabban
ugyancsak részletezett médon modositotta a fazisos RF generatorban a hémérséklet-vezérelt
energiatitralast vezérlé programot a kivanatosnal magasabb atmeneti hdmérséklet értékek
(tallovések) elkertilése érdekében. Mindezeken tul, a perioperativ antikoagulalas gyakorlata
is valtozott a fazisos RF ablaciék sordn a centrumok tobbségében. Altaldnossa valt a
megszakitas nélkiili KVA adagolas, terapias INR mellett végzett beavatkozas, aminek soran az

ACT célérték is 350-re emelkedett. A fentieknek megfelelen a fazisos RF ablaciéo médszertana
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klinikdnkon is fokozatosan alakult az évek sordn, mikozben a mikroembolusok TCD
detektalasat tovabbra is végeztiik a beavatkozasok soran. Ez kinalt lehet6séget a valtoztatasok
mikroembolizaciéra gyakorolt hatdsanak vizsgalatara. Ezt 3 PVAC ablaciéon atesett beteg
csoport retrospektiv kialakitdsaval végeztiik el, ugy, hogy a perioperativ tromboembolia
profilaxis szempontjabdl homogén mddon, a jelenleg legkorszeriibbnek tartott séma szerint
kezeltek kertiltek a vizsgalatba. Tovabbi dsszehasonlitas céljabdl az évek soran valtozatlan CB
technikaval, valamint az 0j single-shot mddszerrel, a korkoros, multipolaris, irrigalt nMARQ
katéterel kezelt betegek adatait hasznaltuk. Az anticoagulalds mind az 5 csoportban azonos
elvek szerint tortént, bitositva, hogy az eredmények kizarolag az ablacios technikakbdl ad6dé
kilonbségeket tiikrozzék. A PVAC II. és III. beteg csoportokban kimutatott szignifikdns MES-
szam csOkkenés megfelelt a DW-MR vizsgalatok altal is jelzett trendnek, visszaigazolta a
preklinikai vizsgalatok alapjan kialakitott biztonsagi stratégia helyességét. A szoftveres
valtoztatdsok és az 1-10 elektréda interakciok radioldgiai ellendrzéssel torténd csokkentése
onmagaban is elegendd volt, hogy a fazisos RF beavatkozasok soran mért dsszesitett MES-
szam a CB ablaciok alatt regisztraltak szintjére csokkenjen. A legtjabb (15.1 software) Genius
generator haszndlata abszolut szdmban tovabbi mérsékelt, de statisztikailag nem szignifikans
csokkenést eredményezett. Ugyanakkor, az Ujonnan bevezetett nMARQ ablaciék sordn
szignifikansan tobb mikroembolus keletkezett, a régi generacios fazisos RF és PVAC technika
(PVAC L. csoport) eredményéhez hasonloan. Feltling, hogy ez utobbi magas MES-szammal jaro
PF ablaciés modszereknél a mikroembolusok keletkezése dontéen a RF aram leadasok alatt
figyelhet6 meg, mig a CB és a PVAC L, II. csoportok esetében a MES képzddés egyenletes, az
energiakozlések alatt mutatkozd csucsok nélkiil. Korabbi megfigyeléseinkkel 6sszhangban, a
MES-ok dont6 tobbséglikben gaz halmazallapotinak bizonyultak az ablacids technikatol
fliggetleniil. Az nMARQ ablacidk soran regisztralt fokozott mikroembolizacié képzddéssel
kapcsolatban emlitést érdemel, hogy egy kozelmultban kozzétett vizsgalat az elsd fazisos RF
ablaciokhoz hasonléan magas, 33 % postablaciés SCI aranyt talalt, ami megerdsiti sajat
megfigyelésiinket (131) de ellentétes azzal a korabbi elképzeléssel, hogy az irrigacio
onmagaban képes alacsony szinten tartani a mikroembolus képzddést. Az ezt tamogatd
vizsgalatokban az ablaciot irrigalt végl, de fokalis RF katéterrel végezték. Adataink alapjan
felmertil, hogy a beavatkozas mikroembolizacids rizikéja szempontjabol az irrigalt versus
nem irrigalt technikanal 1ényegesebb kiilonbség lehet, hogy fokalis versus multipolaris RF

ablaciokdl van szd6. Az nMARQ ablaciok soran mért magas gazembolia szam hatterében az
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egyik val6szinli komponens maga az irrigacio, a szokatlanul magas, 60ml/perc ablaci6 alatti

aramoltatasi sebesség és az altala okozott kavitacio lehet (47).

Az el6z6 gondolat alapjan tehat a fazisos RF és PVAC haszndalataval végzett, valamint a
fokalis RF ablaciok kozott a mar emlitett, a RF energia leadas biofizikajdban megnyilvanuld
kiilonbségek mellett fontos szempont, hogy a PVAC multipolaris katéter, tehat az ablaciok
alatt egyszerre tobb poluson kellene megfeleld elektrod-szovet kontaktust fenntartani. A
kontaktus erdsségének fontossagat fokalis ablacioknal az utébbi idében kezdjiik felismerni,
ennek folyamatos mérése mostanra megoldott (132-133). Multipolaris ablacié esetén
azonban a kontaktus monitorozasat biztosit6 technolégia nem all rendelkezésre, holott ez itt
meég kritikusabb lehet, ugyanis egyszerre tobb elektrédaval j6 szoveti kontaktust elérni sokkal
inkabb kihivast jelentd feladat. A PVAC ablaci6 alatti trombus képzddés lehetséges
mechanizmusaval kapcsolatos elképzeléseknek is kozponti eleme a nem megfelels, vagy
valtoz6 szoveti kontaktus és az atmeneti szoveti hOmérséklet tullovés. A GENius (14.4)
generatorb6l magas mintavételi frekvencidval nyert hémérsékleti és energiakozlésre
vonatkoz6 adatok és az egyes ablaciok alatt regisztralt MES-szdmok 0sszefliggésének
vizsgalatdval a mikroembolizaci6 biofizikai hatterérél igyekeztiink adatokhoz jutni

multipolaris RF ablaciok soran.

Megallapitottuk, hogy mind az ablacié alatt aktiv elektrédak szama, mind az 6ssz-
teljesitmény 0Osszefiigg a mikroembdlusok képzddésével. Multipolaris ablacioknal ez tehat
noveli a MES-szamot, és elkeriilhetetlen velejaréja a multipolaris koncepciénak, cserébe a
teljes PV izolacié eléréséhez sziikséges ablaciok szama a hosszab 1éziéknak kdészonhetéen
kevesebb, mint a pontrol pontra torténd fokalis ablaciok esetén. Felmeriil a kérdés, hogy az
agyi keringés szamara jelent-e tobbletterhelést, ha ugyanaz a mikroemboélus tomeg révidebb

id6egységalatt keletkezik, erre vonatkozo6 adatok jelenleg nem allnak rendelkezésre.

Az irodalmi adatok és sajat korabbi ereményeink alapjan ezeknél az ablaciéknal mar
gondot forditottunk az E1-10 interakci6 elkertilésére minden olyan esetben, amikor szimultan
RF aram leadast végeztiink az els6 és utolsd elektrodakon, ugy, hogy azok helyzetét és
egymastdl valé tavolsagat atvilagitassal ellendriztiik az energiakozlés el6tt és idorol idore az
alatt is. Ennek ellenére szignifikdnsan magasabb MES-szamot regisztraltunk ezekben az
esetekben Osszehasonlitva azokkal az ablaciékkal, amelyekben az E1-E10 pélus nem volt

egyszerre aktivalva. Ennek egyik altalunk lehetségesnek tartott magyarazata, hogy a katéter
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pozicié ablaci6 alatti valtozasa miatt ezek az elektrodak dtmenetileg a biztonsagosnak tartott
tavolsagnal mégis kozelebb Kkertilhettek egymashoz. A madsik lehet6ség, hogy az E1-E10
polusokon szimultan végzett ablaciok soran tobbségében a tobbi elektréda is aktiv volt,
emiatt az egylittes energia leadds ezeknél magas volt, ami a MES képzddés fiiggetlen
prediktoranak bizonyult. Ez utébbit valdszindsiti, hogy 110 Ohm alatti impedanciat, ami a
tényleges E1-E10 interakciéra utalna, az esetek csupan elenyészd részében regisztraltunk.
Mindenesetre, a GENius generator legujabb software valtozata mar nem engedi a szimultan
energia leadast az E1-E10 pélusokon, sét a kovetkezd katéter generacio (PVAC Gold) mar csak
9 elektrodat tartalmaz. Ezek a médositasok sem zarjak ki teljesen azt a katéter korkoros
jellegébbl adodo lehetdséget, hogy akar mas elektroddk nem kivant mértékben kozel

keriiljenek egymashoz, tehat a pozici6 rontgen ellendrzését tovabbra is fontosnak tartjuk.

A fazisos RF ablacidkra specifikus jelenség az energia leadas bipolaris:unipolaris
komponensének valtoztathaté aranya. Haines allatkisérletek soran alacsonyabbnak mérte a
keletkez6 mikroembolusok térfogatat unipolaris ablaciok alatt, mint barmilyen aranyu
bipolaris energiakozlés soran (36). Vizsgalatunkban unipolaris energiakozlésre nem keriilt
sor, a bipoldris komponens aranya (2:1 vs 4:1) pedig szignifikdinsan nem befolyasolta a
mikroembolus képzddést sem a PVAC CB 6sszehasonlitdsa sem a biofizikai paraméterek

vizsgalata soran.

Az ablacidk alatti szoveti kontaktus jelent6sége a hatékonysag szempontjabdl jol
ismert. Vizsgalatainkkal els6 izben bizonyitottuk, amit korabban csak valdszintsitettek, hogy
a katéter nem megfelel6 vagy nem folyamatos érintkezése fokozza a mikroembolusok
képzbdését is. Nem irrigalt végli ablacios katéterek hasznalata soran az alacsony hémérséklet
rossz kontaktust jelez, amit a generator magasabb energia leadassal igyekszik kompenzalni.
Instabil katéter pozici6, intermittalé kontaktus esetén aannak javuldsakor ez a magasabb
energia szint hirtelen hdmérséklet-emelkedést eredményez akar az optimalisnadl magasabb
tartomanyban, ami szoveti tilmelegedést okoz. Ezt a jelenséget vizsgaltuk az atlagos energia
és homérsékleti értékek mellett a 62 "C feletti h6mérsékleti integral elemzésével. A szoveti
kontaktus tovabbi jellemzésére megalkottuk a templat devidcids és a respiracido okozta
kontaktus hiba score-t. EI6bbi az RF leadas alatti tényleges és optimalis hdmérsékleti gorbék
eltérését, utdbbi a hdémérsékleti gorbe 1égzési frekvencianak megfelel6 ingadozasait

szamszerusiti. Statisztikai vizsgalataink alapjan a fenti mérdszamok mindegyike a MES-ok
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szamdanak filiggetlen prediktoranak bizonyult. Ezeket az eredményeket nem tekinthetjiik
varatlannak, mivel a megfelelé kontaktus folyamatos fenntartasa még egy elektrédan végzett
fokalis ablaci6 alatt is problémads lehet. Az egyik lehetséges megolddsnak a generator RF
energia leadasat szabalyoz6 program finom hangoldsa jelentheti, ami megakadalyozza az
energia leadas hirtelen emelését alacsony kontaktus és hémérséklet idején, és csak mérsékelt
litemi és mértéki novelést tesz lehetdvé ez altal elkeriilve a hdmérséklet atcsapasat a nem
kivanatosan magas tartomanyba és a kovetkezményes szoveti tulmelegedést. A szoveti
kontaktus mérésének lehet6sége multipolaris ablacios katéterek esetében, még az energia-

kozlések eldtt fontos, bar az ipar szamara nem kénnyen megvalosithato feladatnak tilinik.

A fazisos RF ablaciok mar emlitett paramétereinek vizsgalata mellett felmertilt, hogy
maga a bal pitvaron beliili lokalizacio, az ablaciok helye (jobb vagy bal oldali PV) és az aktualis
ritmus is befolyasolhatja a cerebralis mikroembolizaciét. Megallapitottuk, hogy a bal oldali
PV-kban tortént energiakozlések szignifikdnsan tobb MES-t eredményeztek a jobb oldaliakhoz
viszonyitva. Tovabb4, az aktualis szivritmus is a mikroembolizacié fontos prediktoranak
bizonyult. 56 ‘C-os hémérséklet feletti ablaciok esetén szignifikansan kevesebb MES

képz6dott, ha a beteg SR-ban volt, szemben azzal, ha PF zajlott.

Az elektrofizioldgusok szamara a bal oldali PV-k komplex anatdmiajanak ismerete a PF
transzkatéteres ablacidja soran kulcskérdés, ugyanis a bal pitvari fiilcse és a bal oldali PV-k
altal kozrefogott szovet (ridge) a korai és késoi elektromos rekonnekcié gyakori helye akar
fokalis, akar ballon katéterrel végzett ablaciok utan (127,134). Ez a taréjszerlien kiemelkedd
szovet vastagabb, igy a katéter stabil pozicionalasa és a megfelel6 szoveti kontaktus elérése
nagyobb nehézséget jelent, ez magyarazhatja a bal oldali vénak ablaciéjakor megfigyelhetd,
fokozott MES képzddést a szuboptimalis szoveti kontaktus kovetkezményeként. Ennek
hatasat felerdsitheti a fiilcse kornyékén mérheté gyorsult aramlas. PVAC-rel végzett in vitro
kisérletek igazoltak a nagy mennyiségli buborék-képzédést amikor ablaci6 alatt valamelyik,
ridge-n elhelyezked6 elektrddaval nem sikertlt megfeleld szoveti kontaktust elérni mikézben
a felmelegedett elektrodakat a bal pitvari flilcséb6l kiaraml6 vér hatékonyan hiitotte, ezaltal
biztositva a folyamatos energia leadast. Mar részrdl ennek a problémanak az ellenkezdje is
elképzelhetd: mikozben néhany elektrédan nincs megfelel6 kontaktus, addig masok tul nagy

erdvel nyomodnak a szovethez. Az optimalisnal erdsebb kontaktus ugyancsak szoveti
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tulmelegedést okozhat. A megoldast ismételten a szoveti kontaktus mérésének lehet6sége

jelenthetné a multipolaris ablaciés katétereknél is.

Az aktudlis ritmus hatasat illetéen ésszeri feltételezésnek tiint, hogy a PF okozta
pitvari kontrakcié kiesés miatt jobb lesz a szoveti kontaktus, stabilabban tudjuk a katétert
poziciondlni. Erre utalt a PF alatti ablaciok esetén megfigyelt szignifikinsan magasabb
hémeérséklet és alacsonyabb teljesitmény, ami alapjan azt vartuk, hogya a MES-szam is
kevesebb lesz. Az eredmények ezzel szemben igazoltik, hogy 56 'C hémérséklet alatt a
szivritmus a keletkez6 mikroembdlusok szamat nem befolyasolja. Ezzel ellentétben, 56C
feletti homérsékletek esetén SR-ban szignifikdnsan kevesebb volt a MES-szam. Ezt a
jelenséget azzal magyarazzuk, hogy a PF alatt a métt h6mérsékletek nem jelzik megbizhatéan
a szoveti kontaktus mértékét, a magasabb értékek inkabb annak tudhatok be, hogy a hianyzé
pitvari kontrakciok miatt csokkent véraramlas kevésbé képes a katétert lehiiteni. Ezzel
szemben, a SR-ban elért magasabb héfokok valédban a megfelelé szoveti kontaktust jelzik,
amit az alacsonyabb MES-szam is igazol. Bar ezek az adatok a PVAC-rel végzett fazisos RF
ablacidkbol szarmaznak, a levont kovetkeztetések valdszintileg mas technikdkra - multipolaris

vagy hagyomanyos, irrigdlt vagy nem irrigalt katéterekre - is vonatkoztathaték.

Osszefoglalds

Kilonb6z6 PF ablacios modszerek mellett szisztematikusan végzett TCD
vizsgalatainkkal szamos alapvetd megfigyelést tettiink a bal pitvari ablacidék cerebralis
hatasaira vonatkozoan. Els6ként irtuk le, hogy az ablacidk kapcsan az agyi keringésbe kertild
mikroembolusok tulnyoméan gaz természetek, ebbdl adoéddéan az agresszivabb
periproceduralis antikoagulaci6o ezek kivédésében vagy csokkentésében csak mérsékelt
hatékonysagu lehet. Kimutattuk, hogy a kiilonb6z6 transzkatéteres modszerek mellett nem
csak a képz6d6 mikroembolusok mennyisége térhet el, de fontos kiilonbség allhat fenn
keletkezéslik litemében, illetve abban, hogy az a beavatkozas mely fazisdhoz kapcsolédik
els6sorban. Adataink aldtdmasztjak, hogy a kontaktus problémdak fontos meghatarozoi a
mikroembolizaciénak, és multipolaris katéterek esetében ennek hatékony megoldasa
valoszinlileg csak a kontakter§ mérésétdl varhatd. Ezzel egyiitt kidertlt, hogy a fazisos RF

ablacié a kozelmultban bevezetett proceduralis és software valtoztatasoknak koszonhet6en
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lényegesen biztonsagosabba valt. Ezeken a konkrét észleléseinken tul fontosnak tartjuk azt a
parhuzamossagot, ami az agyi mikroembolus detekci6val elért eredményeink és a DW MR
vizsgalattal kimutathat6 néma agyi iszkémiara vonatkozdéan megjelentetett adatok kozott
figyelhet6 meg. Ez a kapcsolat teszi eredményeinket klinikailag relevanssa és alapozza meg
azt a varakozast, hogy az intraoperativ TCD detekciéonak fontos szerepe lehet az uj
technologiak esetleges cerebralis hatasainak mérésében, eldrejelzésében. Olyan
beavatkozasok esetében, amelyeknél a manifeszt, klinikai cerebrovascularis esemény ritkan
fordul el6 (ma mar a PF ablacié szerencsére ezek kozé tartozik), a mikroembolus szam

helyettesitd, ,surrogate” paraméterként, végpontként szolgalhat.

V.3. Az aritmia profil és az ICD terapia hatékonysaganak vizsgalata

monomorf KT kovetoen

Bar jél ismert, hogy a monomorf KT miatt ICD implanticiéban részesiilé betegek
esetében az utankovetés sordn lényegesen gyakrabban jelentkeznek kamrai ritmuszavarok
(78,133), ez a betegpopulacié meglepden alulreprezentalt a szakmai iranyelveket megalapozé
prospektiv randomizalt vizsgalatokban (79-81). Az ICD terapia széleskori elterjedésének
kezdetén végeztek olyan tanulmanyokat, amelyek a késziilék implantaciojakor indukalt KT és
az utankovetés soran jelentkezd spontan (és/vagy indukalt) epizédok ciklushosszat
hasonlitotta 0ssze. Gillis és mtsai (135) a kamrai aritmia epizédok indukalhat6saganak
reprodukalhatésagat vizsgaltdk és a betegek 62%-andl jelentds valtozékonysagot talaltak a
ritmuszavarok programozott stimulaciéval torténd indukalhatésagadban az utankévetés soran.
Egy masik, multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalatban (n=374) az uUjonnan
jelentkezd lassu KT-k incidenciajat vizsgaltak olyan kétiiregli ICD implantalt betegek korében,
akiknek koérel6zményében lassu KT korabban nem fordult el6 (136)]. A 11 hoénapos
utankovetés soran a betegek 30%-anal jelentkezett lassu KT. Glikson és mtsai (77) korabban
hemodinamikailag stabil KT-n atesett betegek kozel két éves utankovetés soran 12%-ban

regisztraltak hemodinamikai instabilitassal jaré KT-t.

Vizsgalatunkhoz hasonléan Monahan és mtsai az ICD memoriabdl nyert KT

s sz
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keresztiil elvégzett programozott stimulacié soran indukalt és az utdnkovetés soran elséként

jelentkezd spontan KT morfologia a betegek 68%-aban eltér egymastol (136).

Jelen vizsgalatunkban a monomorf KT miatt ICD implantalt betegek hosszu aritmia
profiljat igyekeztiink felmérni, kiilonds tekintettel arra, hogy az index aritmia ciklushossza
mennyire prediktiv a késébbi aritmia eseményekre. Korabbi vizsgalatokkal megegyezden,
gyakori KT eléfordulast talaltunk. Uj eredményként igazoltuk, hogy az utankévetés soran
jelentkez6 KT epizdédok jelentds valtozékonysagot mutatnak mind ciklushossz, mind
morfologia tekintetében. Szintén fontosnak tartjuk annak igazolasat, hogy azon betegek
korében, akikben tobb KT morfologia jelentkezik az utankovetés soran az ATP hatékonysaga
csokken, ezzel egyiitt a sokkok el6fordulasi gyakorisdga né. Végiil, a jelenleg elérhetd
leghatékonyabb antiaritmias gyégyszer az amiodarone mellett is gyakoriak a KT-k, hasonl6

morfolégiai valtozékonysaggal.

Eredményeink d6sszhangban vannak azoknak a korai vizsgalatoknak az eredményeivel,
amelyek KT-ak gydgyszeres elnyomhat6sagat vizsgaltdk programozott stimuldcidos teszt
sorozatokkal: ezek kapcsan ugyanazon betegeknél tobbféle morfol6giaju KT volt indukalhato.
Mas, hasonldan az ICD kezelés kezdeti korszakaban végzett tanulmanyok azt is megmutattak,
hogy egy spontan KT hasonl6 eséllyel fordul eld az utankovetés soran, mint barmelyik mas,

programozott stimulacié soran indukalt morfoldgia (136-138).

Eredményeinknek tobb olyan gyakorlati vonatkozasa van, amit a monomorf KT miatt

szekunder prevencids ICD implantalt betegek korében érdemesnek tartunk figyelembe venni:

1. AzICD-k programozasa soran megfontolando széles detekcids zdna beallitasa.

2. Ajobb diagnosztika és az indokolatlan sokkok elkeriilése céljabol el6nydsebb lehet

a kétiiregli ICD-k valasztasa azoknal a betegeknél, akik index aritmidja mKT.

3. Figyelembe véve, hogy az utdnkovetés soran szamos mKT epizdd jelentkezik, tobb
féle ATP szekvencia programozasaval varhatoan csokkenthetd a sokk terapia

el6fordulasa.
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4. A mKT mint els6 ritmuszavar utdn varhaté gyakoribb kamrai aritmia epizédok

miatt szorosabb ellen6rzés lehet indokolt ebben a , problémas” beteg populaciéban.

V.4. Az SHFM prediktiv értékének vizsgalata CRT utan

A SHFM 2006-o0s publikalasa 6ta szamos szivelégtelen populacion tortént mar meg a
modell utdlagos validalasa (108-110), melyekben a mortalitds el6rejelzése egy vizsgalat
kivételével megfelel6 volt: Kalogeropoulos és mtsai eredményei alapjan az SHFM
elérehaladott szivelégtelen populaciéban megfelel6 diszkriminacié ellenére alulbecsli a
varhaté halalozast. A modell validitasat ICD-vel rendelkez6 betegek korében is vizsgaltak
(137), azonban, korabban nem 4allt rendelkezéstlinkre validaciés vizsgalat, hogy az SHFM
mennyire pontosan becsli a haladlozast CRT implantaci6 utdn. Jelen vizsgdlatunkban azt
igazoltuk, hogy az SHFM Kkell6 pontossaggal jelzi elére a mortalitdst CRT-vel rendelkez6
betegek korében is, a korabbi vizsgalatokban leirtakhoz hasonlé diszkriminaciés potenciallal
(ROC AUC > 0,7). A biventricularis pacemakerrel és biventricularis ICD-vel rendelkezd
betegek esetében a diszkriminacié hasonlénak bizonyult, azonban szignifikdnsan pontosabb
volt a haldlozas eldrejelzése nem-klasszikus CRT indikdci6 miatt mint a klasszikus
indikacioval miatt implantalt betegeken. A nem klasszikus CRT indikaci6ju betegek vagy jobb
funkcionalis kapacitassal rendelkeztek (NYHA I-1I), vagy a bal kamrai ejekciés frakci6é volt
35% folott, tehat esetiikben a szivelégtelenség kevésbé volt elérehaladott stadiumban. Bar
megfigyelésiink pontos okara, mechanizmusara vonatkozoban ez csak feltételezés, hasonld
adatot az SHFM elsddleges validalasa kapcsan is leirtak: a 6 betegpopulacié koziil az Olasz
Szivelégtelenség Regiszter betegeinek volt a legalacsonyabb az atlagos NYHA stadiuma (2.2), a
legmagasabb atlagos bal kamrai ejekcios frakcidja (35%), és esetilkben a becsiilt
diszkriminaciés potencial (ROC AUC 0,749) az atlagot meghaladd pontossaggal jelezte a
mortalitast (111). Ennek az észrevételnek kiilon aktualitdst ad az a mar az ujabb
iranyelvekben is megfigyelhetd trend, miszerint a CRT kezelés indikaci6janak egyre kevésbé

feltétele az el6rehaladott szivelégtelenség (138-139).

A modell diszkriminaciojanak javitasa céljabdl szamos olyan parameétert (vesefunkcio,
diabetes mellitus, bal kamrai 4tmérdék és a bal kamrai elektréda pozicidja) teszteltiink, melyek

ismerten befolyasoljak a mortalitast, de az SHFM nem tartalmazza (140-150). A fenti vizsgalt
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paraméterek koziil 6nmagaban egy sem volt képes javitani a modellt. A SHFM kiegészitése
vesefunkciés paraméterekkel nem ujkeletli: Giamouzis és mtsai altalanos szivelégtelen
populdciot vizsgaltak, ahol bar a besziikiilt vesefunkcié a mortalitas 6nall6 rizik6faktora volt a
modell diszkriminaciéjat nem javitotta szignifikdnsan (151). Hasonléképpen sem a
vesefunkci6, sem a diabetes mellitus ismerete nem javitotta az SHFM diszkriminaciojat egy
szivelégtelen beteg regiszterben (111). Vizsgalatunkban a bal kamrai végdiasztolés atméro és
a bal kamrai elektréda pozicidjanak ismerete valamelyest (2 évnél szignifikansan) javitotta a

a4

zarhato ki, hogy egy I-es tipusu statisztikai hibarol van szo.
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VI. Kovetkeztetések (1j megallapitasok)

1. Magyarorszagon els6ként értékeltiik a CB-nal végzett tiid6véna izolalas technikai és
rovid tava eredményeit, amelyek reprodukaltdk az irodalomban kozolt
eredményeket. A beavatkozas elfogadhaté PV izolaciés aranyt biztosit egyetlen
ballon méret haszndalataval is, a beavatkozasi és atvilagitasi idék hasonloak, mint
ami a hagyomanyos fokalis ablaciékkal altalaban elérhet6. A fél éves

utankovetésnél a sikerarany mérsékelt, a betegek mintegy fele aritmiamentes.

2. Hazankban ugyancsak els6ként szamoltunk be a multipolaris fazisos RF energiaval
végzett tiidévéna izolalasi technikadrél, annak procedurdlis és rovid tavd
eredményeir6l, amelyek az irodalomban koézoltekhez hasonlénak bizonyultak. Az
akut sikerardny magas, a PV-k kozel 100%-ban izoldlhatéak, a beavatkozas
biztonsagos, sulyos szovédmény nem fordult el§, a beavatkozasi id6 csak PVAC
hasznalata esetén atlagosan 2 6ra, az atvilagitasi idé 30 perc koriili. A betegek 75%-

ban aritmiamentesek 6 honap elteltével.

3. Megallapitottuk, hogy multipolaris fazisos RF ablaciék soran mar a kezdeti
eredmények is kedvezdek, mind a beavatkozasi paraméterekre és az akut sikerre
mind a szoévédmény el6fordulasra és a 12-hdénapos utankovetésnél elért
aritmiamentességre vonatkozdéan. A tanulasi effektus az atvilagitasi idére és az
energiakozlések szamdara korlatozédik, a beavatkozasi id6kben nem szignifikans

(trend-szint{) csokkenés mutatkozik.

4. Megallapitottuk, hogy a PVI szignifikansan rovidebb beavatkozasi és atvilagitasi
idokkel végezhet6 el a fazisos RF modszerrel, mint a CB katéterrel. A 12-h6napos
aritmiamentes tulélésben AAD hasznalata nélkiil nem volt kiilonbség a két féle
ablacios technika kozott, az AAD mellett vagy a nélkil elért eredmények

ugyanakkor jobbak fazisos RF ablaciék utan.

5. Igazoltuk, hogy CB ablaci6 utan aritmia rekurrencia miatt végzett fazisos RF (redo)
beavatkozas magas, 79%-os aritmiamentességet biztosit atlagosan 21 hénappal a

megismételt miitét utan.
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6. Kimutattuk, hogy a kezdetben alkalmazott fazisos RF alaciés technika és a korabbi
Genius RF generator hasznalata szignifikansan tobb mikroembdlus képzd&déssel jar,
mint a CB ablacié. Ezen szadmottevien az sem valtoztat, ha az ACT célértéket 320
sec folé emeljiik a PVAC beavatkozasok soran. A mikroembolusok CB ablaci6 alatt
egyenletesen képzddnek, ezzel szemben fazisos RF ablaciok soran képzddésiik az
energia leadas tartamara koncentralédik. Barmely technika hasznalatakor a
keletkezd mikroembolusok tilnyomoéan gaz természetliek. Igazoltuk, hogy a TCD
alkalmas a MES-ok regisztralasara, a mikroembolizasié intenzitdsa azorosan

osszefligg az ICE-val detektalt buborék képzddés mértékével.

7. Bizonyitottuk, hogy a fazisos RF ablaciokkal kapcsolatban az elmult években
bevezetett valtozasok, elsGsorban a PVAC elektrdéda interakciok kikiiszobolésére
valamint a Genius generatorban végrehajtott software mdédositasok hatasara a TCD
vizsgalattal detektalt MES-szamok szignifikdnsan csokkentek a CB ablaciék soran
mért értékekhez hasonlé szintre. Az 0j, multipolaris, korkoros, irrigalt ablacios
katéter, az nMARQ alkalmazasa ugyanakkor magas, a régi fazisos RF ablaciés

technikaval regisztraltakhoz hasonlé MES képzddéssel jar.

8. Megallapitottuk, hogy fazisos RF ablaciék alatt a mikroembolizaciét fokozza a minél
tobb aktiv elektréda, a magasabb leadott 0Osszteljesitmény, tovabba mind az
alacsonyabb (45-55 “C kozotti tartomanyba es6) atlaghémérséklet, mind pedig a
62°C feletti h6mérsékleti tallovés el6fordulasa. Ugyancsak magasabb MES-szamot
regisztraltunk a PVAC E1-10 elektrédainak szimultan aktivacidja esetén annak
ellenére, hogy azok helyzetét és egymastél vald tavolsagat atvilagitassal
ellendriztiik az energiakozlés el6tt és idordl idére az alatt is. A szoveti kontaktus
jellemzésére megalkotott templat deviacios és respiracié okozta kontaktus hiba
score vizsgalataval bizonyitottuk, hogy multipolaris ablaciok esetén a nem

optimalis elektroda-szovet kapcsolat a mikroembolusok képzédés fontos forrasa.

9. Kimutattuk, hogy fazisos RF ablaciok alatt a bal oldali PV-ak kezelése soran tobb

mikroembolus képzddik. Az energia kozlések alatti szivritmus szintén befolyasolja
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a mikroembolusok Kképzédését: sinus ritmusban, 56 °‘C felett kevesebb
mikroembolizacidval kell szamolni. Ezzel szemben, 56 °C h&mérséklet alatt a

szivritmus a keletkez6 mikroemboélusok szamat nem befolyasolja.

Vizsgalataink megerdsitették azt a korabbi megfigyelést miszerint a KT el6fordulas
gyakori azon ICD implantalt betegekben, akiknél az eszkozds terapia indikacioja
tartés, monomorf KT volt. Igazoltuk, hogy a KT-k ciklushossza és morfolégidja

sz

tekintve nem prediktiv a késébbi aritmiakra.

Igazoltuk, hogy a fenti beteg kohorszban tobbféle KT morfoldgia el6fordulasa
esetén az ATP-k hatékonysaga alacsonyabb, gyakoribb a sokk terapiat igényl6

ritmuszavar.

Megallapitottuk, hogy a SHFM kell6 pontossaggal jelzi elére a mortalitast
reszinkronizacidos kezelésben részesiild betegek korében. A modell diszkrimindcidja
hasonl6 biventrikulédris pacemaker és biventrikularis ICD implantacié utan, azonban az

eldrejelzés pontosabb kevésbé eldrehaladott szivelégtelenség esetén.

Az SHFM diszkriminaciéjat addicionalis paraméterek (vesefunkci6, diabetes
mellitus, bal kamrai atméro6k és a bal kamrai elektroda pozicioja) hozzaadasa nem

javitotta lényegesen.
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IX. Scientometria

124

Osszes in extenso folyéiratcikk szama

57 (28 angol, 29 magyar)

Elsdszerzo6s kozlemények szama 17
Utolsdszerzos kozlemények szama 24
Konyv 1
Konyvfejezet 23
In extenso kézlemények Osszesitett impakt faktora 75,6
Elsd- és utolsészerzds kozlemények impakt faktora 72,0
Impakt faktor a PhD megszerzése eldtt 12,8
Impakt faktor a PhD megszerzése utan 62,8
Impakt faktor az utols6 10 évben 62,8
Idézettség (0sszes/fiiggetlen) 220/151
Hirsch Index 9

Az értekezéshez felhasznalt kozlemények szama

22 (13angol, 9 magyar)

Az értekezéshez felhasznalt kozlemények egyiittes impakt faktora

31,685
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XI. Koszonetnyilvanitas

A Klinikai szivelektrofizioloégia alapjait a Nyugat-Ontarioi Egyetem Kardioldgiai
Intézetében (London, Ontario, Kanada), az Aritmia Osztaly akkori vezet6jének George Klein
professzornak az iranyitasaval sajatitottam el, Ot tekintem “atyamesteremnek” a klinikai
szivelektrofiziol6gidban, ami az elmult tobb mint 20 évben orvosi tevékenységem

meghatarozd része volt, és a jelen dolgozatnak is témaja.

Kanadai tanulmanyaim befejeztével a Szegedi Egyetem II. sz. Belklinika és Kardiologiai
Koézpontban hozhattam létre a klinikai szivelektrofiziol6giat a klinika akkori Igazgat6janak,

Csanady Miklos professzor trnak a hatékony tdmogatasaval és dnzetlen segitségével.

Munkamat 2004 6szét6l a Debreceni Egyetem Kardioldgiai Intézetében folytattam,
ahol a teljes korii aritmolégia és szivelektrofiziolégia megteremtésében Edes Istvan
professzor ur, az Intézet igazgatdja nyujtott folyamatos tdmogatast és hathatds segitséget. A

jelen munka alapjat képez6 valamennyi klinikai vizsgalatot a debreceni klinikdn végeztiik.

A mindennapi munkdban és a jelen dolgozatot megalapozé Kklinikai kutatdsban
egyarant nélkilozhetetlen segitséget kaptam Debrecenben dolgozé tanitvanyaimtél, korabbi
és jelenlegi PhD hallgat6imtol, munkatarsaimtol. Koziiltik kiilon szeretném kiemelni Dr. Nagy-
Bal6 Edina PhD, kardiolégus rezidens munkajat, aki a dolgozat alapjat képezd valamennyi
kutatdsban részt vett. Ugyancsak jelentds segitséget kaptam Dr. Kiss Alexandra PhD,
kardiolégus rezidenstdl, Dr. Clemens Marcell PhD, kardiol6gus szakorvostél, Dr. Kun Csaba,
Dr. Herczku Csaba, Dr. Sandorfi Gabor, Dr. Téth Zsuzsa, Dr. Andrei Leny, Dr. Nagy Laszl6 és Dr.
Bene Orsolya kardioldgus szakorvosokto6l, valamint Dr. Diana Tint és Dr. Mihran Martirosyan

klinikai szivelektrofiziologus fellow-tdl.

A pitvarfibrillacié és a bal pitvari ablaciok cerebralis kdvetkezményeivel kapcsolatos
vizsgalatainkhoz fontos indittatast jelentettek a Csiba Laszlé professzor urral, a Debreceni
Egyetem Neuroldgiai Klinikajanak Igazgatéjaval folytatott beszélgetések, aki tanacsaival
segitette az agyi mikroembolizacioval kapcsolatos kutatasainkat. Dr. Kovacs Réka PhD, a
Neuroldgiai Klinika munkatarsa nélkiilozhetetlen segitséget nyujtott a transcranialis Doppler

hasznalatanak elsajatitasahoz, az els6 vizsgalatok elvégzéséhez.
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Végiil koszonom csalddomnak a szeretetet és a folyamatos tAmogatast, amelyre mindig

szamithattam munkam soran és az élet minden teriiletén.



